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ABREVIATURAS

COMT Catecol-Orto-Metil-Transferasa
DATScan Dopamin Transporter Scan
DO Disfagia orofaringea

EAT-10 Eating Assesment Tool

ECP Estimulacion cerebral profunda
EEI Esfinter esofdgico inferior

EES Esfinter esofagico superior

EEN Estimulacion Eléctrica Neuromuscular
6 NMES Neuromuscular Electrical
Stimulation

ELA Esclerosis Lateral Amiotrofica
EP Enfermedad de Parkinson

FED  Fibroendoscopia de la deglucién, FEES
en su acrénimo inglés

GDD  Grupo Deglutorio Dorsal
GDV  Grupo Deglutorio Ventral
Gl Gastrointestinal

GPe  Globo Pélido externo
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HyY  Hoehny Yahr

ICD-9 International Classification of Disease
anterior a 2015

ICD-10 International Classification of Disease a
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MDS  Movement Disorders Society
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PDQ-8 Parkinson Disease Quality of life score
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PEG UPDRS Unified Parkinson Disease Rating
Scale

PET Positron Emision Tomography

REM  Rapid Eye Movement (fase del suefio
de)

RMO  Respuesta Motora Orofaringea
RNM  Resonancia Nuclear Magnética
SGA  Subjective Global Assesment
SNC  Sistema Nervioso Central

SNc Substancia Negra pars compacta
SNG  Sonda Nasogastrica

SNr Substancia Negra pars reticulata
SPECT Tomografia por emision de foton Unico
TAC  Tomografia axial computeritzada
TOR-BSST Toronto Swallow test

us Ultrasonografia

Vim Nucleo Ventral Intermedio lateral del
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VES Videofluoroscopia
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Introduccion

INTRODUCCION

A. ENFERMEDAD DE PARKINSON

1. EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente, con una
incidencia entre 13,4y 20,5 por 100.000 habitantes y ano y una prevalencia entre 100 y 1.000 casos por
cada 100.000 habitantes (1). La edad mas frecuente de inicio de la clinica se sitlia en la sexta década de
la vida y la mayor parte de los pacientes se diagnostican entre los 50 y los 80 anos. Se considera una
enfermedad esporadica aunque en casi un 10% de los casos pueden identificarse mutaciones conside-
radas causales ligadas a genes que codifican proteinas como la alfasinucleina, la parkina o la dardarina
(2), relacionandose las dos primeras con frecuencia a inicios mas precoces de la clinica. A pesar de que
los estudios epidemioldgicos sugieren la existencia de factores ambientales que aumentan el riesgo de
presentar EP (3), no se dispone de evidencia sobre su relacion causal en muchos de ellos. La mayoria de
casos de EP se consideran en la actualidad resultado probable de una combinacion de factores gené-
ticos predisponentes y de factores ambientales, en su mayor parte todavia desconocidos, relacionados
con el stress oxidativo.

2. CLINICA

Clinicamente, la enfermedad se caracteriza por temblor, rigidez, bradicinesia e inestabilidad postu-
ral, siendo los tres primeros, signos motores de la enfermedad en sus fases iniciales. El temblor ca-
racteristico de la enfermedad se presenta durante el reposo, a una frecuencia entre 4 y 6 Hz. Aunque
es posible que los pacientes presenten otros tipos de temblor, incluso previos al de reposo, como
temblor postural, solo el de reposo se incluye en los criterios diagnosticos. Pero si algun rasgo clinico
define los parkinsonismos es la bradicinesia, definida como la dificultad para iniciar y mantener un
movimiento voluntario y que determina muchos signos y sintomas tipicos de la enfermedad, como
algunas de las alteraciones de la deglucién, la voz y la escritura descritas en la EP. La rigidez se defi-
ne como la resistencia al estiramiento pasivo cuya intensidad es independiente de la velocidad del
estiramiento.

En los Ultimos afios se ha desarrollado un interés creciente por los sintomas no motores de la enferme-
dad, que pueden precederla incluso en aflos como el trastorno de la conducta del suefio REM (Rapid
eye movements) o el estrenimiento, o desarrollarse a lo largo de su evolucion, condicionando, incluso
mas que los sintomas motores, la calidad de vida de los pacientes (dolor, disautonomia, deterioro cog-
nitivo, depresion, alteraciones del suefo, disfagia) (Tabla 1).
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Tabla 1: Frecuencia de
sintomas no motores en
pacientes con EP inicial
(Hy Y I-ll) vs controles.
De Khoo, T. K. et al (4).

Total no. (%) of NMS
Gastrointestinal tract, n (%)
Sialorrhea
Dysphagia
Nausea
Constipation
Bowel incontinence
Incomplete bowel emptying
Hyposmia
Weight change (unexplained)
Urinary tract, n (%)
Urinary urgency
Nocturia
Sexual function, n (%)
Sexual dysfunction
Impaired libido
Cardiovascular, n (%)
Orthostatic symptoms
Falls
Lower limb swelling
Neuropsychiatric and cognitive, n (%)
Forgetfulness/memory
Impaired concentration
Anxiety
Low mood
Loss of interest/apathy
Delusions
Visual hallucinations
Sleep, n (%)
Daytime somnolence
Insomnia
Dream re-enactment
Vivid dream imagery
Restless legs
Pain (unexplained), n (%)
Miscellaneous, n (%)
Diplopia

Hyperhydrosis

PD

8.4 (4.3)

89 (56.0)
32 (20.1)
15(9.4)
67 (42.1)
9(5.7)
51 (32.1)
71 (44.7)
36 (22.6)

74 (46.5)
42 (26.4)

33 (20.8)
28 (17.6)

53 (33.3)
37 (23.3)
29 (18.2)

88 (55.3)
47 (29.6)
68 (42.8)
59 (37.1)
44 (27.7)
1(1.0)
35 (22.0)

59 (37.1)
28 (17.6)
55 (34.6)
48 (30.2)
44 (27.7)
60 (37.7)

16 (10.1)
16 (10.1)

Control

2.8 (2.6)

6(6.1)
3(3.0)
4 (4.0
7 (7.1)
5(5.1)
12 (12.1)
10 (10.1)
19 (19.2)

19 (19.2)
17 (17.2)

10(10.1)

7 (7.1)

11 (11.1)
4 (4.0
11 (11.2)

41 (41.4)
2 (2.0)
10 (10.1)
10(10.1)
3(3.0)
0(0.0)
0(0.0)

18 (18.2)
13 (13.1)
8(8.1)
5(5.1)
11 (11.1)
3(3.0

3(3.0
6(6.1)

p Value

<0.001°

<0.001°
<0.001°
0.142
<0.001°
1.000
<0.001°
<0.001°

0.536

<0.001°
0.095

0.026

0.016

<0.001°
<0.001P

0.157

0.040
<0.001°
<0.001°
<0.001°
<0.001°
1.000

<0.001°

0.001°

0.385
<0.001°
<0.001°

0.002°

<0.001P

0.048

0.360
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Los sintomas no motores no sélo suponen un desafio terapéutico, ya que en su mayor parte no respon-
den claramente a los tratamientos dopaminérgicos utilizados en la enfermedad y tampoco disponen,
en general, de tratamientos especificos exitosos a pesar de la severa repercusion en los pacientes que
los sufren, sino también la evidencia clinica de que la EP es una entidad en la que se implican multiples
sistemas, no Unicamente el dopaminérgico, como el serotoninérgico, noradrenérgico, colinérgico y pro-
bablemente otros (5).

3. EVOLUCION CLIiNICA

La evolucion de la EP se ha relacionado con diferentes factores como la edad de inicio o la clinica pre-
dominante al diagnéstico, considerandose de peor prondstico las formas rigido-acinéticas. La frecuen-
cia de presentacion de algunos sintomas no-motores se ha asociado también con estas formas cli-
nicas, relacionandose, por ejemplo, una mayor incidencia de demencia en los pacientes con formas
rigido-acinéticas.

La progresion clinica de la enfermedad se ha estratificado en base a los estadios de Hoehn y Yahr (6),
en la que el estadio | implica clinica leve unilateral, la Il afectacion bilateral, la Ill alteracion bilateral
con cierta inestabilidad postural, la IV incapacidad funcional grave, capaz de caminar o mantenerse de
pie, progresando hasta laV, en que el paciente, completamente invalidado, esta imposibilitado para la
deambulacion y permanece en una silla o encamado si no recibe ayuda. Posteriormente se anadieron
los estadios 1,5 (clinica unilateral con afectacion axial) y 2,5 (alteracion de la marcha sin alteracion del
equiiibrio). En el Anexo 1 se incluye una pormenorizada descripcion de esta clasificacion.

Respecto a la progresion funcional, es de utilizacién generalizada la escala de Schwabb-England, que
estratifica en forma de tanto por ciento el grado de repercusion de la enfermedad en la autonomia del
paciente. Anexo 2

Para la valoracion clinica y seguimiento evolutivo se utiliza de forma habitual la Unified Parkinson Dise-
ase Rating Scale (UPDRS), escala dividida en cuatro partes en que la parte | valora experiencias no mo-
toras de la vida diaria como el estado de animo o cognicion, la Il actividades motoras de la vida diaria,
incluyendo la presencia e intensidad de la disfagia, la Ill los aspectos motores y la IV las complicaciones
motoras, fluctuaciones y discinesias. La Movement Disorders Society (MDS) revisé en 2008 la version
inicial de Fahn, conservando las fortalezas de la version inicial y completando aspectos no recogidos o
ambiguos, utilizdndose desde entonces la version actualizada (7).

La progresion de la enfermedad junto con la utilizacion de farmacos dopaminérgicos condiciona la
aparicion de fluctuaciones en la situacién motora del paciente, pudiendo ser simples como en el caso
del wearing-off, en que el paciente va perdiendo efecto del tratamiento un tiempo antes del inicio del
efecto de la siguiente dosis con reaparicién o empeoramiento de la clinica parkinsoniana, o complejas,
presentandose sin relacion previsible con el momento del tratamiento. Las fluctuaciones se describie-
ron inicialmente en relaciéon a las manifestaciones motoras, pero es bien conocido que pueden asoci-
arse también a dolor, fluctuaciones afectivas, ansiedad y otros sintomas no motores. Algunos sintomas
como la disfagia no parecen asociarse claramente a las fluctuaciones motoras (8).

4. FISIOPATOLOGIA

La clinica motora de la EP se considera secundaria a la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas
de la pars compacta de la sustancia negra, con la consiguiente denervacion dopaminérgica del estriado.
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El sustrato neuropatolégico consiste en la acumulacion de inclusiones neuronales de alfa-sinucleina, de
las que no ha podido establecerse el papel causal, los cuerpos y neuritas de Lewy, y la pérdida neuronal.
Esta pérdida neuronal es mas marcada en la pars compacta de la sustancia negra, pero afecta multiples
areas cerebrales (9).

Braak y su equipo propusieron una secuencia topografica del deposito intracerebral de cuerpos y neuri-
tas de Lewy en la EP (figura 1). En el estadio | se encuentran en estructuras extranigricas como el sistema
nervioso auténomo, el bulbo olfatorio o el nlcleo motor dorsal del vago. En el estadio II, el depdsito
progresa a los centros sensitivos del tronco y no es hasta el estadio lll cuando los depdsitos de alfasi-
nucleina afectan a la sustancia negra, precisando de afos la aparicion de clinica motora. En las fases 1V,
V'y VI, la sinucleinopatia alcanza el neocortex. (10) Esta progresion topografica resulta atractiva a pesar
de sus limitaciones (Basada en autopsias y no reproductible en todos los pacientes) (11) ya que puede
relacionarse con la aparicion clinica de sintomas no motores previa a la clinica motora como la hipos-
mia, la disfuncion autonémica o las alteraciones del suefio o relacionar el inicio y progresion de la clinica
motora con alteraciones afectivas y cognitivas.
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Fig 1. Secuencia topografica del depdsito de cuerpos y neuritas de Lewy en la EP. A: la fase presintomatica se inicia con el deposito de alfasinucleina
en el cerebro de los pacientes. Cuando el deposito supera el umbral representado por la flecha negra, se inicia la fase sintomética. La intensidad del
color de las dreas bajo la diagonal indica la severidad de la patologfa, representada por los tonos mas oscuros de la flecha de la izquierda. B: Curso
ascendente del depdsito de alfasinucleina, representado por la flecha blanca. La severidad de la patologfa se representa igual que en la figura A. C:
representacion del cortex cerebral: en rojo el bulbo olfatorio, cortex entorrinal e hipocampo, en azul oscuro la corteza visual, en azul claro las dreas
primarias de asociacion sensitiva y en naranja las dreas secundarias de asociacion sensitiva. D: Esquema de la mielinizacion cortical, que se inicia y
es de mayor densidad en las dreas motoras y sensitivas primarias , siendo mas tardia y de menor densidad en las dreas mas distales (curso de las
flechas blancas). En sentido inverso progresa la destruccion de las areas del neocértex en las fases evolucionadas (De Braak et al (11).
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El depdsito de alfasinucleina se extiende también al sistema nervioso periférico, confirmando que la EP
es un proceso multiorganico, no exclusivo del Sistema nervioso central (SNC).

La denervacion dopaminérgica del estriado, secundaria a la degeneracion de las neuronas dopaminér-
gicas de la pars compacta de la Sustancia Negra, genera una modificacion de los circuitos cortico-sub-
corticales contemplados en el modelo clasico de funcionamiento de los ganglios basales y su alteracion
en la EP explica, aunque parcialmente, las manifestaciones motoras (Figura 2).

Cortex Cortex
(MC, PMC, SMA, CMA) (MC, PMC, SMA, CMA)
Caudate-putamen Thalamus Caudate-putamen Thalamus
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STN ‘- GPi/SNr

(©)

Fig. 2. Modelo funcional de los ganglios basales (a) Via directa, (b) via indirecta, (c) EPLas flechas azules representan la via excitatoria
glutamatérgica, las rojas las inhibitorias GABAérgicas y la verde la via dopaminérgica. De Obeso et al (12).

El modelo propone que la dopamina modula los efectos glutamatérgicos sobre los inputs talamo-cor-
ticales por un mecanismo dual: excitando las neuronas con receptores D1 de la via directa e inhibiendo
las neuronas con receptores D2 de la via indirecta. Sin embargo, este modelo no explica adecuadamen-
te algunas caracteristicas motoras de la EP como puede ser la alteracion de los movimientos automati-
cos, tanto simples (parpadeo, braceo) como complejos, por ejemplo los que acompanan a la marcha.
Tampoco explica la alteracion de los movimientos simultaneos o secuenciales o la alteracion variable
del grado adecuado de contraccion muscular en movimientos voluntarios ni el efecto dual que los
estimulos externos pueden tener sobre el desarrollo de movimientos voluntarios, mejorandolos o em-
peorandolos (12).
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Las discinesias, movimientos involuntarios desencadenados por el efecto de los tratamientos dopa-
minérgicos en cerebros con denervacion dopaminérgica, pueden explicarse segun el modelo de los
ganglios basales (Fig 2) por el establecimiento progresivo de una excesiva inhibicion de las proyecci-
ones putaminales al globo palido externo (GPe) con la consiguiente desinhibicion del GPe, sobreinhi-
bicién del Nucleo subtaldmico (NST), reduccion de la actividad excitatoria del NST e hipoactividad de
las eferencias del GPi'y SNr. Se ha propuesto que la reduccion de las eferencias de los ganglios basales,
reducen a su vez sus efectos inhibitorios en las neuronas talamo-corticales lo que se acompafa de ex-
cesiva actividad de las dreas motoras corticales y aparicion de discinesias en presencia de estimulacion
dopaminérgica (12).

5. DIAGNOSTICO

5.1. Criterios clinicos

Los Criterios Diagnosticos de la UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank (13) (Tabla 2) son eminente-
mente clinicos. Se basan en la presencia de bradicinesia y al menos otro entre la rigidez, el temblor de
reposo a 4-6 hz o la inestabilidad postural sin otra causa posible. Se consideran criterios de exclusion
la clinica estrictamente unilateral tras tres afos de evolucién, la ausencia de respuesta a dosis altas de
[-Dopa, la remision sostenida, el antecedente de ictus repetidos o la progresion escalonada, el antece-
dente de traumatismo craneoencefalico repetido, el tratamiento con neurolépticos o el inicio precoz
de trastorno autondmico severo, signos cerebelosos o piramidales, entre otros. La sospecha de parkin-
sonismo familiar ya no se utiliza como criterio de exclusion. Bien al contrario, la demostraciéon en esos
casos de una mutacion patdgena permite la confirmacion diagndstica sin recurrir a la neuropatologia.
También se incluyen factores evolutivos de la enfermedad que permiten reforzar la sospecha diagnos-
tica, si bien solo el estudio anatomopatoldgico permite la confirmacion diagndstica en los casos no
genéticos.

5.2. Exploraciones complementarias

A pesar de que el diagndstico se base en los criterios clinicos, es practica habitual la realizacion de una
prueba de neuroimagen (TAC o RNM, preferiblemente la segunda por su mayor resolucion) que descar-
te otras causas posibles de los sintomas, como podrian ser lesiones vasculares tanto isquémicas como
malformaciones arteriovenosas o lesiones tumorales que afecten al mesencéfalo o los ganglios basales.
Otras exploraciones complementarias especificas ante la sospecha de una EP son:

5.2.1. DATScan.

La ultima modificacion de los criterios diagnésticos promovida por la Movement Disorders Society
(MDS) incluye como criterio de exclusion absoluto la normalidad de una tomografia por emisiéon de
foton Unico (SPECT) con loflupano marcado con I, un anédlogo de la dopamina que se une a los
transportadores de dopamina presinapticos, interpretdndose su reducciéon como un marcador de
neurodegeneracion dopaminérgica presinaptica.

Si bien permite diferenciar la EP del temblor esencial en la mayoria de los casos, no permite diferen-
ciarlo de otros parkinsonismos como la atrofia multisistémica ni se considera indispensable para el
diagndstico (14).
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Tabla 2: Criterios diagndsticos de la EP del UK Parkinson's Disease Society Brain Bank. De las Guias oficiales de la
Sociedad Espafola de Neurologia.

Diagndstico de parkinsonismo
Bradicinesia
Al' menos uno de los siguientes:
Rigidez muscular
Temblor de reposo a 4-6 Hz
Inestabilidad postural no debida a alteracion visual primaria, vestibular, cerebelosa o propioceptiva

Criterios de exclusion para la enfermedad de Parkinson
Historia de ictus repetidos con progresion escalonada
Historia de traumatismo craneal repetido
Historia de encefalitis o crisis oculdgiras
Tratamiento neuroléptico 0 con deplecion de monoaminas
Més de un familiar afectado
Remision sostenida
Manifestaciones estrictamente unilaterales después de tres afos
Paralisis supranuclear de la mirada
Signos cerebelosos
Alteracion autondmica precoz y grave
Demencia grave precoz
Signo de Babinski
Tumor cerebral o hidrocefalia
Respuesta negativa a dosis altas de levodopa (excluida la malabsorcion)
Exposicion a MPTP u otra neurotoxina

Criterios adicionales de apoyo (se requieren tres para el diagndstico definitivo de EP)
Inicio unilateral
Temblor de reposo
Afectacion progresiva
Asimetria persistente
Respuesta excelente a la levodopa (70-100%)
Corea grave inducida por la levodopa
Respuesta a la levodopa durante al menos cinco aros
Curso clinico de diez afios 0 mas

5.2.2. Ecografia de la sustancia negra: La ecografia transcraneal en modo B, en manos entrenadas,
permite valorar la hiperecogenicidad de la sustancia blanca detectada en pacientes con EP, proba-
blemente en relacion a depdsito férrico en las areas de neurodegeneracion (15). Diversos estudios
establecen la hiperecogenicidad entre el 80 y el 100% de los pacientes (16).

5.2.3. Gammagrafia cardiaca con *2-IMBG: La gammagrafia cardiaca con este analogo de la nora-
drenalina permite la valoraciéon de la inervacion simpética posganglionar cardiaca, afectada en fases
precoces de la EP (17). Los nuevos criterios diagnosticos de la MDS incluyen la técnica como criterio
de refuerzo, que ademas mejora el diagnostico diferencial con otros parkinsonismos (14).

6. TRATAMIENTO

6.1. Farmacoldgico

El tratamiento farmacoldgico especifico de la EP disponible en la actualidad pretende, prioritariamen-
te, la reposicion del déficit dopaminérgico conocido en la enfermedad. A finales de los 60 se inici6 el
tratamiento oral con levodopa (LD), posteriormente asociada a inhibidores de la dopadecarboxilasa,
principal via de degradacién de la dopamina (carbidopa o benserazida).
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Los agonistas dopaminérgicos, aun siendo su estimulo menos potente que el de la LD, aportan la ausen-
cia de interaccion con los alimentos, mayor vida media, diversidad de vias de administracion, incluyendo
la transdérmica en casos de disfagia, y su uso en pacientes iniciales se ha asociado a un retraso en la
aparicion de complicaciones de la terapia cronica con LD.

De uso mas reciente son los inhibidores de la catecol-orto-metiltransferasa (COMT), la segunda via mas
importante de degradacion de la dopamina, cuyo objetivo es el aumento de la biodisponibilidad de
Dopamina a partir de la LD oral, o los inhibidores de la Monoaminooxidasa B (IMAO B), cuyo efecto sin-
tomatico se atribuye a la reduccion de la degradacion de la dopamina por la monoaminooxidasa.

6.2. Quirurgico

El tratamiento quirdrgico en la actualidad se basa, en la mayor parte de los casos, en la utilizacion de
estimuladores cerebrales (Estimulacion cerebral profunda, ECP) con la intencién de inhibir la activacion
excesiva ya discutida previamente y presente en el estriado y nucleo subtalamico (NST). Si inicialmente la
estimulacion palidal permitié controlar las discinesias, la demostracion en primates parkinsonizados del
efecto antiparkinsoniano de la estimulacion del ndcleo subtaldmico permitié la mejorfa clinica e incluso la
reduccion del tratamiento farmacoldgico en los pacientes tratados. Las técnicas que, con el mismo obje-
tivo que la estimulacion, se basan en lesiones del Nucleo ventral intermedio lateral del tdlamo (Vim) en el
caso del temblor o del palido para el control de discinesias, se restringen en la actualidad a pacientes que
no pueden desplazarse para el control que los estimuladores requieren o por condicionantes econémicos.

6.3. Otros tratamientos

En la actualidad muchos pacientes siguen programas de rehabilitacion especifica, Tai-chi (18), logopedia
para la mejorfa de las alteraciones del habla y la disfagia o terapia psicolégica bien para las manifestaci-
ones afectivas de la enfermedad o para mejorar la adaptacién al diagnéstico o limitaciones asociadas.

B. DISFAGIA

La disfagia es un sintoma que se define como la dificultad para formar y propulsar el bolo alimentario
desde la boca hasta el estdmago (19).

Clasificada entre las patologias del sistema digestivo en la Clasificacion Internacional de Enfermedades
propuesta por la Organizaciéon Mundial de la Salud, en la version vigente hasta 2015 (ICD-9) se clasificaba
topograficamente en Disfagia, fase oral (787.21); Disfagia, fase orofaringea (787.22); Disfagia, fase faringea
(787.23); Disfagia, fase faringoesofagica (787.24) y otras disfagias (787.29). Estos codigos diagnosticos pue-
den completarse con sufijos en funcion de la enfermedad causal, correspondiendo a la EP el G20 En la
version mas reciente, desde 2015 (ICD-10), le corresponde a la disfagia el cédigo R13 y a la disfagia neurd-
gena el sufijo-19 (R13-19) (http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2015/en. www who int 2015).

En la practica habitual se clasifica, segun la fase alterada de la deglucion, en disfagia orofaringea (DO) y
esofagica. Aunque los pacientes con EP pueden presentar tanto disfagia orofaringea como esofdgica, es
la primera la que nos interesara prioritariamente en esta tesis en su relacion con la EP.

1. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la DO es muy elevada en pacientes con enfermedades neuroldgicas, afectando entre el
38y el 78 % de los pacientes tras un ictus, el 80% de los pacientes con Alzhei mer, el 60% en las fases ini-
ciales y el 100% de las fases avanzadas de ELA o el 44% de los pacientes con esclerosis multiple (Tabla 3).
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Tabla 3: Prevalencia de la DO en pacientes ancianos y con patologia neurolégica. De Rofes L (20).

Poblacion diana

Método de
evaluacion

Prevalencia de
DO

Referencias

Independientes de la
comunidad

Cribado
(cuestionarios)

11.4%- 33.7%

Kawashima 2004 [34]

Holland 2011 [31]
Roy 2007 [32]
Bloem 1990 [33]

Yang 2013 [35]

Exploracion
clinica (MECV-V)

23%

Serra-Prat 2011 [36]

Hospitalizados- UGA

No especificado/
test del agua/

29.4% -47%

Lee 1999 [37]

instrumentales
(VFS y FEES)

Ancianos MECV-V Cabré 2014 [38]
Hospitali - UGA
oiz;a:ei‘::jn igG Test del agua 55% Cabré 2010 [39]
Cribad
rivado 40% .
(cuestionarios) Nogueira 2013 [40]
Institucionalizados, Test del agua 38%
residentes Cribado +
exploracion 51% Lin 2002 [41]
clinica
Cribado 37 -45%
Expl i6
xP f)r_amon 51 -55%
Fase aguda clinica
Métodos
64% -789
Ictus instrumentales % % Martino 2005 [42]
Expl o
xploracion 25% -45%
. clinica
Fase crénica Métodos
: 40 -81%
instrumentales
Sintomatologia
reportada por los 35%
En:;?;idsii de pacientes Kalf 2012 [43]
Expl i6
Xp Qrgmon 82%
objetiva
Neurodegenerativas Sintomatologia
reportada por los 19% -30% Langmore 2007 [44]
cuidadores Ikeda 2002 [45]
Demencia -
Métodos Suh 2009 [46]

57% - 84%

Langmore 2007 [44]

Horner 1994 [47]

2.

FISIOLOGIA DE LA DEGLUCION

2.1.

AFERENCIAS SENSITIVAS

Las caracteristicas fisicoquimicas del bolus, percibidas como sabor, presion, temperatura, nocicepcion
o estimulo somatico en general, son transportadas por las ramas linguales del V, VIl y IX pares craneales,
las ramas faringeas del IX'y X'y las ramas laringeas del X, hasta el centro deglutorio en el tronco, donde
se integra la respuesta con aferencias corticales. Figura 3 (21).

27
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Figura 3: Vias sensitivas e
integracion de la respuesta
deglutoria a nivel del centro
deglutorio del tronco cerebral.
De Alvarez-Berdugo et al (22).

Figura 4: Representacion
esquemdtica de la inervacion
sensitiva orofaringea por
ramas de los pares craneales V,
VI, IX'y X. De Alvarez-Berdugo
etal (22).
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Las ramas faringeas del glosofaringeo y el Nervio laringeo superior medial (NLSM) son las aferencias sen-
sitivas con mayor implicacion en la respuesta deglutoria (figura 4), habiéndose demostrado la abolicion
de la respuesta deglutoria tras la lesion quirdrgica de las ramas faringeas del IX par craneal. También se
ha demostrado una respuesta deglutoria mas efectiva por estimulo del arco palatofaringeo y la pared
faringea posterior, principalmente inervadas por ellas (23).

La lesion quirdrgica del NLMS se ha relacionado con una mayor dificultad para evocar respuesta deglu-
toria, aunque los estudios con estimulacién eléctrica apoyan que ambos nervios deben estimularse para
permitir una respuesta adecuada, sugiriendo que la percepcion coordinada de ambos estimulos facilita
la respuesta (22).

2.2. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El centro deglutorio bulbar esta formado por dos grupos de interneuronas: el Grupo deglutorio dorsal (GDD)
y el Grupo deglutorio ventral (GDV). El modelo aceptado como probable considera que el GDD integra las
aferencias periféricas y corticales generando el patron deglutorio cuando el estimulo alcanza el dintel sufi-
ciente. Sus neuronas activan las del GDV, que distribuyen la respuesta a los diferentes centros motores (24).

Diversas areas corticales (Figura 5) participan en el inicio voluntario y la regulacion de la deglucion. Se
conoce la activacion del cortex sensitivo y motor caudolateral, el cortex premotor orbitofrontal, el cortex
témporo-polary la insula (25).
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Figura 5: Areas corticales y subcorticales implicadas en la deglucion en humanos. De Ickenstein (26).

Durante la deglucion se activan estructuras subcorticales como los ganglios basales, el tdlamo, la amig-
dalay el cerebelo, pero se desconoce en la actualidad su papel.

2.3. EFERENCIA MOTORA

Intervienen en la fase oral, incluyendo la masticacion, musculos inervados por el nervio facial (VII), mas-
ticatorios (V) y de la lengua (XII). De los mismos pares craneales dependen los musculos suprahioideos,
implicados en la fase faringea. Los musculos infrahioideos estan inervados por el asa cervical del X pary
los musculos del paladar, laringe y faringe son dependientes del plexo faringeo del vago (X)
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2.4. RESPUESTA MOTORA OROFARINGEA (RMO)

La RMO producida por la activacion del Centro de la Deglucion (Central Pattern Generator) es una res-
puesta estereotipada, pero no puede considerarse un reflejo ya que se modula por las caracteristicas del
bolo y otras aferencias, favoreciendo el cambio de la configuracion respiratoria faringea que permite el
paso de aire de nasofaringe, orofaringe y laringe al arbol trdqueobronquial, a la configuracién digestiva
que permite el paso del bolo de la boca, orofaringe y laringofaringe al eséfago, y su reversion (Figura 6).

El paso de una configuracion a la otra se produce por la coordinacion entre la apertura del sello glosopa-
latino, con la entrada del bolo en la orofaringe, la elevacion del paladar blando y la aproximacion medial
de la pared posterior faringea que forman el sello velo-faringeo para evitar la regurgitacién nasal y los
procesos subsiguientes de proteccion de la via respiratoria. La adducciéon de cuerdas vocales y arite-
noides sellan la via respiratoria y los musculos aritenoideos desencadenan la retroflexion de la epiglotis
por contraccion de los ariepigloticos y la presion pasiva de la base de la lengua. Como consecuencia, se
acaba de cerrar el vestibulo laringeo y se desvia el bolo de la entrada de la laringe. Los musculos supra-
hioideos y los longitudinales de la laringe desplazan la laringe superior y anteriormente, situandola bajo
la base de la lengua. Este movimiento permite el acortamiento y ensanchamiento del espacio hipofarin-
geoy la apertura del EES que se eleva 2-2,5 cm, facilitando el paso del bolo al eséfago.

Figura 6: Vista lateral de la cabeza y el cuello durante las fases oral y faringea de la deglucién. De Logemann et al (27) .
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Los centros deglutorio y respiratorio se localizan en proximidad en el bulbo y ambos se conec-
tan con el cortex sensitivo primario que los regula. El primero inhibe al seqgundo. El patrén mas
prevalente en sujetos sanos es la deglucion durante la fase de espiracion (19). La alteracion de
este patron y la observacion de deglucion durante la fase de inspiracion es frecuente en paci-
entes con disfagia y enfermedades cronicas.

3. FISIOPATOLOGIA DE LA DISFAGIA

La mayoria de estudios han demostrado que la DO esta principalmente causada por una res-
puesta deglutoria prolongada y por el retraso en la reconfiguracion orofaringea, que generarian
alteraciones de la seguridad, y por debilidad en los movimientos de la lengua en la propulsion
del bolo, generando residuo orofaringeo y por tanto alteracion de la eficacia (28).

Muchos de los estudios que han permitido conocer mejor la fisopatologia de la DO se han re-
alizado en ancianos o en pacientes con ictus u otras patologias neurolégicas, incluyendo la EP.
En estos pacientes, la reduccion del sello labial con la consiguiente salida del contenido oral, la
debilidad de la musculatura masticatoria o la disminucién de la produccion de saliva dificultan
la formacion del bolo y aumenta el nimero de degluciones necesarias para tragarlo.

La apraxia, presente en pacientes ancianos o con enfermedades neurodegenerativas, dificulta el
inicio de la deglucion y la reduccion de la fuerza de propulsion del bolus, aumenta el residuo oral. La
alteracion del sello glosopalatino favorece el paso a la hipofaringe previo a la deglucion o aspiracion
predeglutoria. El residuo orofaringeo se genera por la incapacidad de los musculos faringeos de pro-
pulsar el bolo vaciando faringe y senos piriformes. Tanto en pacientes ancianos como en enfermos
neuroldgicos, el cierre del vestibulo laringeo v la apertura del EES estan retrasados y, como también
ocurre en los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva, se afecta la coordinacion central
entre los centros respiratorio y deglutorio, permitiendo la degluciéon durante la inspiracion (19).

El conocimiento de esta expresion motora de la alteracion de la deglucion se completa con los
conocimientos mas recientes sobre las repercusiones de las alteraciones sensitivas en pacientes
con DO, bien conocidas en pacientes con ictus o EP y relacionadas con un mayor riesgo de as-
piracion (29). Ademas de la relacion directa entre la alteracion de la sensibilidad orofaringea vy la
aspiracion, se conoce que la reduccion de la aferencia sensitiva al cértex disminuye la modulacién
cortical de la respuesta motora, lo que empeora la seguridad de la deglucién. (30). Muy reciente-
mente, nuestro grupo ha demostrado que los ancianos presentan una reduccion de la activacion
cortical en respuesta al estimulo eléctrico laringeo frente a jovenes voluntarios sanos y que en el
caso de pacientes ancianos con disfagia se asocia, ademas, a alteraciones del patrén de activacion
cortical. Esta alteracion sensitiva se considera un elemento fisiopatoldgico critico y un objetivo de
tratamiento potencial en los ancianos (31) y, por extension, en los pacientes con disfagia en los
que la alteracion sensitiva esté potencialmente implicada, como en los pacientes afectos de EP,

4. DIAGNOSTICO DE LA DISFAGIA OROFARINGEA

La valoracion de la DO debe incluir los dos aspectos que definen la deglucion:

- La eficacia, es decir, la capacidad del paciente de nutrirse e hidratarse adecuadamente.

- La seguridad, que define la capacidad de ingerir las calorfas y volimenes de hidratacién ne-
cesarios sin producirse complicaciones respiratorias.
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En el proceso diagnoéstico recomendado, la sospecha clinica sustentada en una historia clinica dirigida
se refuerza con la utilizaciéon de métodos clinicos como los cuestionarios clinicos de sintomas o los
métodos de exploracion clinica. En el caso de resultados sugestivos, se completa el estudio con explo-
raciones complementarias como la videofluoroscopia (VFS) o la fibroendoscopia de la deglucién (FEES)
(Figura 7).
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Figura 7. Algoritmo diagnéstico. Organizacion de los recursos humanos del equipo multidisciplinar de disfagia para la identificacién, el
diagnostico y el tratamiento de los pacientes con disfagia orofaringea funcional. Las lineas negras de trazo continuo indican la estrategia
diagnostica de cribado de los pacientes; las lineas discontinuas de guiones indican el flujo de la informacién obtenida acerca del estado del
paciente, y las lineas discontinuas trazos y puntos indican las intervenciones terapéuticas. V-VST, método de exploracién clinica de la disfagia
volumen-viscosidad. De Carrién et al (32).

4.1. Historia clinica y exploracion fisica

La historia clinica dirigida a la identificacion de sintomas que sugieran la disfagia y sus caracteristicas
inician siempre el proceso diagnoéstico. Mientras la disfagia a sélidos sugiere problemas obstructivos,
la disfagia a liquidos se relaciona en general con causas neurégenas. El fraccionamiento de la deglu-
cion en pequenos voliumenes, la regurgitacion nasal o el antecedente de infecciones respiratorias de
repeticion refuerzan la sospecha diagndstica, como los atragantamientos, tos o voz himeda sugie-
ren aspiracion, si bien hasta el 40% de las aspiraciones en pacientes neuroldgicos son asintomaticas
(32).

La pérdida de peso y la prolongacion de las ingestas sugieren alteracion de la eficacia. La sensacion de
ocupacion faringea, frecuente en pacientes con enfermedades neurodegenerativas, orienta a hipomo-
tilidad faringea.
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4.2. Cuestionarios clinicos de sintomas

En los Ultimos afos se han validado diversos cuestionarios autoadministrados, tanto aplicables a pacientes con
sospecha de disfagia en general como especificos para enfermedades, incluida la EP. Con ellos se pretende
detectar los pacientes probablemente afectos de disfagia y los que requieran exploraciones mas especificas.

Un buen ejemplo por estar validado en castellano considerandose con buena consistencia interna y
reproductibilidad (33), es el Eating Assessment Tool (EAT-10). Tabla 4.

Tabla 4: EAT-10, Eating Assesment Tool para el diagnéstico de la disfagia De Carrién S (32).

Responda a cada pregunta en la casilla correspondiente de la derecha a su valoracién indicando hasta qué punto usted percibe los
problemas que se detallan a continuacién.
La respuesta es «0» si no percibe ninglin problemay «4» si es un problema serio. Usted graduard las validaciones intermedias.

0 1 2 3 4
1. Mi problema para tragar me ha llevado a perder peso

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

(O8]

. Tragar liquidos me supone un esfuerzo extra

. Tragar sélidos me supone un esfuerzo extra

. Tragar pastillas me supone un esfuerzo extra

. Tragar es doloroso

. El placer de comer se ve afectado por mi problema para tragar
. Cuando como, la comida se me queda pegada a la garganta

. Toso cuando como

o ©W oo N o U1 b

. Tragar es estresante

Es un cuestionario autoadministrado de 10 preguntas que valora la sintomatologia, severidad e impacto
clinico y social de la disfagia. Cada pregunta puntua de O (ausencia del problema) a 4 (problema impor-
tante). De acuerdo con el limite superior del intervalo de referencia descrito en sujetos sanos, se ha su-
gerido que una puntuacion final en el EAT-10 >3 indica anormalidad. Aun asf, no se han realizado estudios
para determinar puntos de corte ni se conoce su precision como herramienta diagnoéstica, cuestionando-
se su utilidad diagnostica en un reciente articulo. Evaluando la validez estructural y la consistencia interna
en poblaciones con diferencias culturales (Espana, Turquia, Suecia e Italia), en 636 pacientes con sospecha
de disfagia posteriormente evaluados con VFS o FEES, se confirmaron las debilidades tanto en validez
estructural como en consistencia interna. También se pusieron de manifiesto la redundancia en algunos
ftems y la ausencia de otros de utilidad, asi como un marcado efecto suelo en las diferentes categorias
evaluadas, proponiendo redisefar el cuestionario teniendo en cuenta estas limitaciones (34).

4.3. Métodos de exploracion clinica

Dos revisiones sistematicas recientes de mas de 300 articulos sobre los métodos de exploracion clinica
evaluados para su aplicacion a pacientes neurolégicos con sospecha de DO (35, 36) valoro el test MECV-V'y
el Toronto Bedside Swallowing Screening Test (TOR-BSST) como los dos test aplicables junto a la cama del
paciente cuya calidad metodoldgica enlos estudios iniciales y caracteristicas psicométricas definidas como
sensibilidad >70% y especificidad >60%, se ajustaban a los estandares exigibles a este tipo de métodos.

EI TOR-BSST es un test en dos pasos en el que, si el resultado del test del agua lo justifica, se procede a
una valoracion especifica por un logopeda.
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Los test de exploracién clinica que utilizan diferentes volimenes de diversas viscosidades y evaldan las
respuestas del paciente son los mas generalizados. El equipo del Consorci Sanitari del Maresme diseno
y valido el Método de exploracion clinica Volumen-Viscosidad (MECV-V, Volume-Viscosity Swallow test,
V-VST en su acronimo inglés), valido para identificar signos y sintomas de la alteracion tanto de la efica-
cia como de la seguridad de la deglucion (37).

Mediante la degluciéon de diferentes volUimenes vy viscosidades y el uso de un pulsioximetro permite
observar los signos de alteracion de la seguridad valorando la aparicion de tos, los cambios en la voz o
voz humeda o la desaturacion igual o mayor del 3% tras la deglucion.

Este test clinico valora los signos de alteracion de la eficacia como la alteracion del sello labial, el residuo
oral, la deglucion fraccionada y el residuo faringeo, preservando por su disefio la seguridad del paciente.
Se trata de una prueba de esfuerzo en la que el paciente deglute una serie de bolos en orden creciente
de dificultad. Se administra inicialmente un bolo de 5ml de viscosidad néctar y se sigue con volumenes
crecientes de 10 y 20 ml. Se sigue la misma progresion con liquido y se finaliza con los mismos volu-
menes crecientes de viscosidad pudin, muy espesa. Si se evidencia alteracion de la seguridad en algun
momento del estudio, se pasa a 5ml de viscosidad pudin y si en algun volumen de viscosidad pudin se
detecta alteracion de la seguridad, se suspende la prueba (Figura 8).

INICIO
Bolo n.°/volumen
[ =
& v
8% | peclucion __, (1oml) , ALTERACION __
85) SEGURA  +—— SEGURIDAD
0z s E
» 20ml }--------------t E
3 ,
! Figura 8. Algoritmo del método de
X exploracién clinica volumen  viscosidad
@ ________________ : (MECV-V). El MECV-V es una prueba de
l 4 ' E esfuerzo deglutorio. El criterio general de
v ' aplicacion es que el riesgo de aspiracion
9( < : en pacientes con disfagia orofaringea
% a DEGLUCION ____, (10ml )} > ALTERACION __’E aumenta al disminuir la viscosidad de los
O 8 SEGURA g SEGURIDAD ! fluidos que se administran al paciente y al
g | A i incrementar el volumen del bolo. Por tanto,
> ‘ | | no debe exponerse a un paciente a un bolo
> 20 ml R E de viscosidad inferior o volumen superior
6 ' (para la misma viscosidad) al que ya haya
E presentado signos de aspiracion. El método

utiliza tres series de bolos de 5, 10y 20 ml
"""""""""""" y de viscosidad néctar, liquida y pudin. La

l '"_""_"""E exploracién se inicia por la viscosidad media
v y un volumen bajo para proteger al paciente,

2 y progresa mediante la administracion de

a DEGLUCION ALTERACION __ . bolos de creciente dificultad hasta que el

8 SEGURA SEGURIDAD ' paciente presenta signos de aspiracion. Si el

g E paciente presenta signos de alteracién de la

> ‘ v seguridad, se interrumpe la serie y se pasa a

FIN DE LA EXPLORACION una serie de viscosidad superior.
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En personal entrenado, la sensibilidad del método tanto para alteraciones de la eficacia como de la se-
guridad llega al 85%, justificando en el sequndo caso completar el estudio con la VFS (Tabla 5).

Tabla 5: Sensibilidad, especificidad y valores predictivos del MECV-V en pacientes con disfagia. De Rofes et

al (38).

V-VST

Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) PPV NPV LHR+ LHR—
oD 0.94 (0.87-0.98) 0.88 (0.50-0.99] 0.98 0.70 7.83 0.068
Impaired efficacy 0.79 (0.62-0.90) 0.75 (0.45-0.92) 0.93 0.67 3.16 0.280
Impaired safety 0.87 (0.74-0.94) 0.81 (0.48-0.95) 0.93 0.46 4.58 0.160
Aspirations 0.91 (0.78-0.99) 0.28 (0.17-0.34) 0.21 0.94 1.26 0.321

CI, simultaneous confidence interval; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; LHR, likelihood ratio; OD, oropharyngeal
dysphagia.

4.4. Exploraciones complementarias

4.4.1. VIDEOFLUOROSCOPIA

Entre las exploraciones complementarias dirigidas a confirmar la DO, la VFS se considera el gold stan-
dard. Se trata de una exploracion radioldgica dinamica por la que se obtienen perspectivas laterales y, si
se considera necesario, anteroposterior de la secuencia de deglucion en cavidad oral, faringe, laringe y
esofago cervical, de un contraste hidrosoluble que puede presentarse en diferentes volumenes y visco-
sidades (idealmente equiparables a las del MECV-V).

Entre una tercera y una cuarta parte de los pacientes que presentardn aspiraciones silentes, es decir, de
elevado riesgo de neumonia aspirativa (NA), pueden identificarse mediante la VFS.

La técnica permite evaluar la eficacia y seguridad de la deglucion desde un punto de vista pura-
mente cualitativo, caracterizar sus alteraciones como signos videofluoroscopicos, pero también
permite hacer estudios cuantitativos sobre la cronologia de la RMOF, cinematica del bolo o movi-
miento de las estructuras deglutorias como el hioides o la laringe y objetivar la respuesta a trata-
mientos. Tabla 8.

4.4.1.1. Signos videofluoroscépicos en la fase oral:

Alteracion de la eficacia.

La apraxia deglutoria en forma de retraso, dificultad o imposibilidad de iniciar la fase oral y la dismi-
nucion del control (con la limitacion para la formacion del bolo) y propulsion lingual del bolo, que
genera residuo oral o, si afecta a la base de la lengua, residuo en la vallécula.

Alteracion de la sequridad.

La insuficiencia del sello palatogloso causa el paso del bolo a la hipofaringe cuando la via respiratoria
aun estd abierta, provocando una aspiracion predeglutoria.
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Tabla 6: Signos videofluoroscépicos en cada fase de la deglucion. De Carrion (39).

Eficacia Seguridad
Fase oral ¢ Imposibilidad para el cierre e Insuficiencia del sello
de los labios palatogloso

e Apraxia deglutoria

e Disminucién de la capacidad de
formary controlar el bolo

e Alteracion de la fuerza de propulsion
lingual

e Residuo oral

e Deglucion fraccionada

Fase faringea e Cierre del sello nasofaringeo e Lentitud o incoordinacién
» Residuo hipofaringeo (valécula y/o del patrén motor
senos piriformes) deglutorio faringeo
e Elevacion de la laringe  Penetraciones y/o

aspiraciones

Fase esofagica cervical ~ Apertura incompleta del EES

4.4.1.2. Signos videofluoroscopicos en la fase faringea

Alteracion de la eficacia

Es frecuente en los pacientes afectos de enfermedades neurodegenerativas que la débil contraccion
de la faringe produzca un residuo hipofaringeo simétrico en ambos senos piriformes (Figura 9), au-
mentando el riesgo de aspiracion postdeglutoria.

Junto con las alteraciones de la apertura del esfinter esofagico superior son signos videofluoroscépi-
cos de alteracion de la eficacia en la fase faringea.

Vallécula

N\

Senos
piriformes

Figura 9: Imagen videofluoroscépica de residuo
hipofaringeo en una paciente con disfagia (32)

Alteracion de la sequridad

La lentitud de la deglucién y la descoordinacion del patrén motor deglutorio faringeo favorecen las
penetraciones y/o aspiraciones.

Se define la penetracion como el paso de contraste al vestibulo laringeo sin superar las cuerdas vocales y la
aspiracion (Figura 10) como el paso de contraste, superando las cuerdas vocales, al arbol traqueobronquial.

36
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I

.
/ Aritenoides

Aspiracion

Figura 10: Imagen videofluoroscopica de aspiracion en un paciente con Disfagia. De Carrion et al (32).

La videofluoroscopia permite también el andlisis cuantitativo de la RMO, constituida por las tres fases:
- Reordenacion de las estructuras orofaringeas de la configuracion respiratoria a la digestiva.

- Transferencia del bolo de la boca al eséfago.

- Reversion a la configuracion respiratoria.

La RMO en personas jovenes y sanas es muy rapida, con valores normales para la apertura del sello glo-
sopalatino y cierre del vestibulo laringeo <740ms, cierre del vestibulo laringeo <160 ms y apertura del
EES<220 ms.

Tanto los ancianos como los pacientes con disfagia neurégena presentan retraso en el paso a la configu-
racion digestiva, siendo el retraso en el cierre del vestibulo laringeo y la apertura del EES las alteraciones
deglutorias con mayor riesgo de aspiracion y penetracion

El paso del bolo de la boca y la faringe al eséfago se produce principalmente por la presion de la lengua
contra el paladar duro, impulso suficiente para propulsar el bolo a través del EES. Los musculos constric-
tores faringeos aclaran la faringe y los residuos hipofaringeos y en senos piriformes.

El grupo del CSdM ha desarrollado un método para medir la velocidad en cm/s v la energia cinética
del bolo en mJ antes de su paso al EES. Para personas jovenes sanas las velocidades son >35 cm/s y la
propulsion lingual >0,33 mJ. La velocidad vy la fuerza de propulsiéon lingual se reducen en ancianos y
pacientes con disfagia neurégena.

La reduccion de la propulsion lingual favorece el residuo oral y faringeo que, junto al retraso del cierre
del vestibulo laringeo vy la apertura del EES son los pardmetros mas relacionados con el riesgo de aspi-
racion (39).
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4.4.2. FIBROENDOSCOPIA DE LA DEGLUCION (FEES)

Es una técnica endoscopica que permite evaluar la deglucion visualizando directamente las estructuras
de la faringe y laringe durante la deglucion e inmediatamente antes y después, objetivando también su
funcion.

Pueden determinarse alteraciones de la eficacia como el residuo en la vallécula o el seno piriforme y
alteraciones de la seguridad como penetraciones y aspiraciones.

Requiere de un endoscopio flexible con luz conectado a una pantalla de video que permita seguir la
secuencia y también pueden utilizarse diferentes volumenes y viscosidades de bolo tefido.

Es, en general, una técnica bien tolerada y practicable a la cabecera del paciente (40).

No permite valorar la fase oral y puede estar limitada la observacién de alteraciones de la deglucion
cuando el endoscopio contacta con la base de la lengua, la epiglotis o el mismo bolo.

5. COMPLICACIONES DE LA DISFAGIA OROFARINGEA

La disfagia orofaringea puede producir dos grupos de complicaciones potencialmente severas en fun-
cion de la etiologfa de la misma. En el caso de las alteraciones de la eficacia de la deglucion, por el riesgo
de malnutricion y deshidratacion y en el de las alteraciones de la seguridad por un mayor riesgo de
infecciones respiratorias y neumonia por aspiracion, de elevada morbi/mortalidad.

5.1. Secundarias a alteraciones de la eficacia de la deglucién

Se considera establecida la estrecha correlacion entre la prevalencia y severidad de la disfagia y la inci-
dencia de malnutricion (41) .

A pesar de ello, todavia no se conoce la prevalencia de malnutricién entre los pacientes con disfagia, la
fisiopatologia de la malnutricion en los pacientes que sufren DO o su tipo de malnutricion (42).

No disponemos de una definicion universalmente aceptada de malnutricion, pero una de las mas acep-
tadas (43), la considera el estado nutricional en el que el déficit de energia, proteinas y otros nutrientes
causa efectos adversos medibles en la composicion y funcion de los tejidos y 6rganos y en la evolucion
clinica. También podria definirse como el estado patoldgico resultante de una ausencia relativa o abso-
luta de uno o més nutrientes esenciales (44).

Se han descrito tres tipos de malnutricion (45):

- Relacionada con inanicién, producida en situaciones de déficit crénico y proporcionado de consumo
de energia y proteinas.

- Relacionada con enfermedades crénicas, que asocia mayor o menor grado de inflamacion crénica
con la anorexia propia de la enfermedad.

- Relacionada con enfermedades agudas, en las que el mayor grado de inflamacion aguda altera la
utilizacion de los nutrientes de la dieta.

La mayoria de los pacientes hospitalarios presentan el segundo tipo.
En estudios del grupo de motilidad digestiva de nuestro centro, el 25 % de los pacientes con disfagia
neurégena reunian criterios de malnutricion valorados con la Subjective Global Assessment (SGA B

6 (), el indice de masa corporal (IMC) o por una pérdida ponderal de mas del 10% desde inicio del
cuadro (46).
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En enfermedades neurodegenerativas y concretamente en la EP, la DO es, objetivamente, un factor aso-
ciado a peor estado nutricional de estos pacientes (47).

La malnutricién por si misma es un factor de pérdida de funcionalidad, sarcopenia, alteraciones in-
munitarias, deterioro de la cicatrizacion de las heridas, hipovolemia, fragilidad y mayor mortalidad
(48).

La sarcopenia, definida como un sindrome caracterizado por la pérdida progresiva y generalizada de
masa muscular y fuerza con riesgo de incapacidad fisica, calidad de vida deteriorada e incluso muerte
(50), se ha relacionado en los ancianos con la pérdida de fuerza propulsora de la lengua, una de las prin-
cipales causas de DO en el anciano y se ha asociado a la alteracion tanto de eficacia como de seguridad
de la deglucion (28).

El estudio de Clavé (41) y su equipo sobre la prevalencia, factores de riesgo y caracteristicas de la mal-
nutricion, comparando pacientes con patologias neurolégicas no progresivas como el ictus o el Trau-
matismo crdneo-encefélico con pacientes con enfermedades neurodegenerativas utilizando el SGA,
medidas antropométricas y marcadores bioldgicos, mostro similar prevalencia entre ambos grupos con
disfagia neurégena y una solida correlacién entre la severidad de la disfagia y la malnutricién, que en
ambos grupos fue de tipo crénico, con severa reduccion de la masa muscular y grasa y preservacion de
la proteina visceral (albumina y linfocitos).

La DO también se ha correlacionado con la deshidratacion en pacientes ancianos, aunque la prevalencia
es mas dificil de conocer por carecer de una medida considerada “gold standard”. La utilizacion de la bi-
oimpedancia, a pesar de sus limitaciones, permite confirmar la reduccién en el compartimento de agua
intracelular en pacientes con DO y enfermedades crénicas (50).

5.2 Secundarias a alteraciones de la seguridad de la deglucién

Las alteraciones de la seguridad, presentes en hasta el 50% de los estudios videofluoroscépicos realiza-
dos a pacientes neuroldgicos o ancianos, son la base de las complicaciones respiratorias secundarias a la
DO, en forma de infecciones respiratorias de vias bajas o de neumonia por aspiraciony la principal causa
de muerte en pacientes con DO.

Se define la neumonia por aspiracién como la infeccion pulmonar con evidencia radioldgica de con-
densacion, en pacientes con trastornos de la degluciéon que ocurre cuando liquido, saliva o alimentos
son aspirados a la via respiratoria junto con los microorganismos patégenos presentes en la cavidad oral
y faringea, debido a una mala higiene oral (51).

Aproximadamente un 50% de los pacientes que aspiran presentan neumonias por aspiracion, asociadas
a su vez a una mortalidad del 50% (51). Entre los pacientes mayores de 70 anos ingresados por neumo-
nfa en un hospital general, un 55% presentaban DO, asociada a mayor mortalidad a los 30 dias (22.9 vs
8.3%) y al afo (55.4 vs 26.7%) (52).

La patogénesis de la neumonia por aspiracion implica factores de riesgo que alteran la deglucion, favo-
recen la aspiracion y la colonizacién bacteriana de la orofaringe (51). Esta colonizacién se ha relacionado
con diversos factores como la higiene oral deficiente, edad, malnutricion, tabaquismo, antibioticotera-
pia previa, deshidratacion (que por asociarse al cambio de flora bacteriana y a la reduccion de la pro-
duccion de saliva, favorece la colonizaciéon por gérmenes mas patdgenos), la inmunosupresion o el uso
de sonda nasogastrica (53, 54).
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Algunos de estos factores pueden tratarse simultdneamente con la disfagia, siendo especialmente sen-
cillas y utiles las medidas dirigidas a la mejora de la higiene oral.

Mas del 80% de las aspiraciones en pacientes neuroldgicos y ancianos se producen en la fase faringea
de la deglucion, secundarias a lentificacion de la respuesta motora.

La disfagia comporta, por tanto, repercusiones severas tanto en la calidad de vida como en el estado de
salud general y riesgo de infecciones respiratorias de los pacientes que la padecen (Figura 11).

Elderly patient with neurclogical disease
Patient with head or neck disease

Xerostomia Oropharyngeal
| bacterial colonization
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Figura 11: Fisiopatologia de las complicaciones nutricionales y respiratorias asociadas a la disfagia orofaringea. De Clavé (19).

6. TRATAMIENTO DE LA DISFAGIA

6.1. Objetivos

El tratamiento de la disfagia tiene dos objetivos esenciales:
Prevenir las complicaciones en forma de desnutriciéon, deshidratacién y neumonia aspirativa.
Mejorar, si es posible, la dindmica deglutoria, permitiendo una dieta lo menos restrictiva posible.

Para el abordaje del primer objetivo disponemos de las medidas higiénico-dietéticas y estrategias com-
pensatorias y, para el segundo, de las estrategias rehabilitadoras, tratamientos quirlrgicos y técnicas de
neuro-estimulacion.
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6.2. Medidas higiénico dietéticas

En la actualidad, la mayor parte de los abordajes terapéuticos en los pacientes afectos de disfagia in-
cluyen las medidas higiénico-dietéticas y las medidas compensatorias.

Como medidas generales se recomienda adaptar el nimero de ingestas a 5-6 al dia, siempre con un
adecuado nivel de alerta o en el caso de la EP en la mejor situacion motora posible, ingesta controlada
aun favoreciendo la autoalimentacion, ambiente tranquilo y sedestacion erguida y con la cabeza en
ligera anteroflexion.

6.3. Medidas compensatorias

6.3.1. Adaptacion de fluidos

Se considera bien establecido que el aumento de la viscosidad del bolo y reduccion de su volumen re-
duce el riesgo de alteraciones de la seguridad (55). En la actualidad no disponemos de consenso sobre
los niveles de viscosidad adecuados en pacientes con disfagia neurégena, los rangos vy la definicion de
la viscosidad de cada grupo. Tabla 7.

Tabla 7: Comparativa de la terminologia utilizada por diferentes sociedades internacionales sobre la viscosidad
de los liquidos. De Carrién S et al (32).

Textura
Pais Liquido Néctar Miel Pudin
EE. UU. Fino (1-50 cP) Tipo néctar (51-350 cP) Tipo miel (351-1.750 cP) Grosos de cuchara > 1.750 cP
Reino Unido Fino Liquido espesado: Liquido espesado: estadio 2 Liquido espesado: estadio 3
estadio 1
Australia Normal Espesor ligero (150 cP) Espesor moderado (400 cP) Espesor extremo (900 cP)
Irlanda Normal Grado 2: espesor ligero Grado 3: espesor moderado Grado 4: espesor extremo (900 cP)
(150 cP) (400 cP)

En pacientes con enfermedades neurodegenerativas, la prevalencia de aspiraciones del 16,2% con liqui-
dos se redujo al 8,3% en viscosidad néctary al 2,9 con viscosidad pudin (41).

La utilizacion de espesantes, sea el clasico a base de almiddn o los mas recientes a base de goma xan-
tana, producen este efecto, pero el cumplimiento no es muy alto debido a la percepcion de disconfort
por los pacientes por el sabor, la mayor dificultad en la deglucién o la textura

Los estudios establecen eficacia con un nivel de evidencia A para estas técnicas (56).

6.3.2. Posturas y maniobras

Modificaciones de la postura como la anteroflexiéon de la cabeza protege la via respiratoria, mientras la
flexion posterior facilita el drenaje faringeo, o la rotacion hacia el lado parético permite que el bolo se
desvie al lado sano aumentando la eficacia del tréansito faringeo

Las maniobras pretenden compensar las alteraciones fisiolégicas de la deglucion biomecanicamente
para proteger la via respiratoria, requiriendo de la participacion del paciente, que debe aprenderlas. Las
mas utilizadas son la deglucion supragldtica (Figura 12), la super/supraglotica, la deglucion de esfuerzo
y la maniobra de Mendelsohn. Su efecto es moderado y a medio-largo plazo.
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Figura 12. Maniobra de deglucién supragldtica. Fases de la maniobra dirigida a mejorar el cierre glético y a incrementar la proteccion de la via
aérea durante la deglucién: T-Inspiracion, 2 Apneay cierre de la glotis, 3 Deglucion en apnea y 4-Espiracion forzada. De Carrién S
(32).

El nivel de evidencia en los estudios de eficacia de estas técnicas es B (57).

Estudios en pacientes con disfagia neurdgena sugieren que alrededor del 50% de los pacientes respon-
den ala anteroflexion, relacionandose la buena respuesta con el retraso en el residuo faringeo, la disfun-
cion cricofaringea y que la aspiracion se produjese a mayores volimenes. Los pacientes con alteraciones
biomecanicas de la deglucion mas complejas responden escasamente (58).

6.3.3. Higiene oral y suplementacion nutricional

Ya se ha comentado la importancia de reducir la colonizacion oral por gérmenes patégenos mediante
el fomento de las adecuadas medidas higiénicas y los efectos de la desnutricion sobre el riesgo de
neumonias por aspiraciéon. El control de ambos factores en pacientes con disfagia reduce su morbi/
mortalidad (59).

A pesar de lo expuesto, estas técnicas no modifican la fisiologfa de la deglucién y algunos espesantes,
como se ha comentado, pueden modificar el sabor y textura de alimentos y bebidas, dificultando el
cumplimiento.

6.4. Neurorehabilitacion

En los ultimos afos se han desarrollado diferentes técnicas que pretenden recuperar la funcién deglu-
toria deficitaria.

Praxias neuromusculares: Consisten en repeticion de ejercicios como entrenamiento de musculos
0 grupos de musculos orofaciales o cervicales con el objetivo de mejorar la fisiologfa de la deglucion.
Existen estudios que sustentan nivel A de evidencia de la eficacia de estas estrategias (57).

6.5. Técnicas de estimulacion

Se dispone de creciente evidencia sobre el efecto de la potenciacién de la estimulacién sensitiva
tanto eléctrica como farmacoldgica, aumentando el input sensitivo al centro deglutorio y desen-
cadenando una respuesta deglutoria mas precoz, protegiendo la via respiratoria (60). En pacientes
con DO secundaria a ictus, el estimulo sensitivo puede favorecer la plasticidad cerebral, facilitando la
recuperacion (21).
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6.5.1. Estimulacion quimica

La modulacién de la RMOF modificando las propiedades estimulantes de las vias sensitivas de la deglu-
cién, mediante agonistas de los receptores TRPV1 como la capsaicina, TPRV1/TPRAT como la piperina,
TPRA1/TPRM8 como el mentol, el calor o algunos acidos se ha mostrado efectiva reduciendo la latencia
de la respuesta deglutoria y la prevalencia de penetraciones en el vestibulo laringeo (60).

6.5.2. Estimulacion eléctrica

Esta técnica requiere de la integridad de la inervacion periférica. Existen dos estrategias de tratamiento:
la estimulacion motora facilitadora de la contraccion y la estimulacién sensitiva para mejorar la respues-
ta orofaringea.

La estimulacion eléctrica transcutanea utiliza la estimulacion de los terminales axonales de los nervios
motores y de las fibras motoras para activar los musculos involucrados en la deglucion (Estimulacion
Eléctrica Neuromuscular, NMES en sus siglas en inglés) La estimulacion sensitiva, con la misma técnica
pero estimulo subumbral motor, dispone de mayor evidencia de eficacia, si bien un estudio en paci-
entes postictus sugiere que ambas técnicas pueden mejorar la respuesta deglutoria y la seguridad vy la
estimulacion motora, ademas, la eficacia de la deglucion con un excelente perfil de sequridad (61). La
estimulacion eléctrica transcutdnea sensitiva submentoniana aumenta la plasticidad cortical para los
musculos milohioideos y permite revertir la inhibicion cortical orofaringea en sujetos sanos, lo que la
propondria como un tratamiento no invasivo en pacientes con DO (62).

Algunos estudios sugieren que la estimulacion eléctrica faringea (EEF) puede mejorar la DO tras lesio-
nes cerebrales (63). En pacientes tras un ictus, la estimulacién con electrodos intrafaringeos se asocia
a reduccion significativa del tiempo de transito faringeo, del tiempo de respuesta deglutoria y de la
prevalencia de aspiraciones, asociandose estos efectos a un aumento de la excitabilidad faringea corti-
co-bulbary de la representacion topografica cortical en el hemisferio indemne (60).

6.5.3. Estimulacion central

Tiene como objetivo estimular la neuroplasticidad. Se han realizado estudios tanto con estimulacion
transcraneal directa como repetitiva, la mayoria de ellos en pacientes con disfagia secundaria a ictus.
Con diferentes estrategias terapéuticas, tanto estimuladoras de dreas corticales ipsi o contralaterales a
la lesion como inhibitorias del hemisferio intacto para reducir la inhibicion transcallosa, han mostrado
mejorfa de la respuesta deglutoria (64).

6.6. Toxina botulinica

Los pacientes con disfuncion del cricofaringeo asociado a disfagia neurégena pueden beneficiarse de la
aplicacion de toxina botulinica en el EES, con evidencia de mejoria de la disfagia y reduccion del nimero
de aspiraciones (65).

6.7. Tratamientos quirurgicos

La miotomia del EES estd indicada en algunos casos muy especificos (diverticulo de Zenker, hipertonia
del EES) con preservaciéon de la RMOF y sin antecedentes neurolégicos.

El fracaso de todas las adaptaciones y terapias anteriormente expuestas en pacientes incapaces de
cubrir el 50% de sus necesidades nutricionales diarias abocan a la nutricion enteral directa, bien sea por
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sonda nasogastrica (SNG) o por gastrostomia endoscopica percutanea (PEG) si se prevé una persistencia
del problema mas alla de 6-8 semanas.

C. DISFAGIAY EP

En su descripcion inicial de la enfermedad, James Parkinson ya incluy¢ la dificultad para alimentarse, la
afectacion de la musculatura deglutoria y la sialorrea. Figura 13.

ders. His words are now scarcely intelligible;
and he is not only no longer able to feed
himself, but when the food is conveved to
the mouth, so much are the actiouns of the
muscles of the tongue, pharvnx, &ec. im-
peded by impaired action and perpetual agi-
tation, that the food is with difhculty retained
in the mouth until masticated ; and then as
difficultly swallowed. Now also, trom the
same cause, another very unpleasant cir-
cumstance occurs: the saliva fails of being
directed to the back part of the fauces, and
hence 1s continually draining from the
. . g e Figura 13. Descripcion de la disfagia y la
mouth, mixed with the particles ot tfood, sialorrea en pacientes con EP
which he is no longer abie to clear from the De J Parkinson (66).
inside of the mouth.

Hacia los afos 80 aparecieron las primeras publicaciones centradas en descripciones especificas de la
DO asociada a la EP (67).

Las complicaciones de la disfagia, en forma de neumonia por aspiracion, son la principal causa de mor-
bi-mortalidad en la EP. A pesar de ello, la epidemiologia de la DO, historia natural y fisiopatologia son
pPOCO conocidas.

No es mucha la evidencia de la que se dispone sobre su relacién con las diversas fases evolutivas de la
enfermedad y su respuesta al tratamiento dopaminérgico no es consistente entre los diversos estudios.

La falta de evidencias del efecto de la ECP sobre los sintomas axiales en la EP abarca también a la disfa-
gia. Una revision sistematica de la bibliografia disponible sobre el efecto de la ECP sobre la disfagia (68),
incluyendo casos clinicos y disefios experimentales, no permite aclarar si, como se propuso, la estimula-
cion subtaldmica puede empeorar la disfagia mas que la palidal, las posibles diferencias en el efecto de
la estimulacion uni o bilateral o si se produce modificacion de la respuesta de la disfagia a la medicacion
bajo estimulacion.

En algunos estudios, los cambios mas significativos se observaron en los tiempos de la secuenciacion
de la fase faringea tras la ECP del NST o en la comparacion entre las fases on y off estimulacién en la fase
faringea, cambios ausentes en la fase oral (69,70,71).
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Probablemente por el escaso conocimiento que se tiene sobre ella, la DO no es un sintoma de la enfer-
medad sobre el que se suela interrogar sistematicamente en la practica clinica si no hay quejas espon-
taneas o complicaciones secundarias, ni se plantea habitualmente una actitud preventiva ni dirigida a
su diagnostico y manejo precoz.

1. Epidemiologia de la DO en la EP

La DO es frecuente en los pacientes con EP. Un meta-analisis reciente de los estudios disponibles estima
la prevalencia de percepcién de dificultad para tragar entre pacientes con EP en el 35% (IC 95% 28-41)
(72), pero cuando se utilizan medios de evaluacién objetiva, la prevalencia estimada de disfagia orofa-
ringea llega al 82% (IC 95%: 77-87).

No es infrecuente entre los sintom as no motores de la EP que los pacientes no los comuniquen
espontaneamente a su médico, por lo que se promueve la utilizacion de algunos cuestionarios
sistematizados para su deteccion que confirman con su utilizacion la baja tasa de comunicacion
espontanea, alcanzando el 36,9% los pacientes que aun reconociéndolo en el interrogatorio di-
recto, no comentan espontdneamente la disfagia a su médico, independientemente de que la va-
loracion se realice en un entorno mas o menos especializado o del nivel cultural del paciente (73).
En el caso de la DO, no solo no lo comunican espontaneamente, sino que la discrepancia entre las
quejas subjetivas y las medidas objetivas se mantienen con la utilizacion de estos cuestionarios
especificos.

Estos datos impulsan a un enfoque proactivo de la DO en la enfermedad, teniendo en cuenta sus
severas repercusiones. Existen herramientas de valoracion especifica subjetiva de la disfagia en
la EP como el Swallow PD, restringidas con frecuencia a los estudios. Herramientas de utilizaciéon
muy generalizada en la valoracion clinica de los pacientes con EP, como la MDS-UPDRS I, incluyen
ftems relacionados con la DO, pero no se han validado para dichos iftems con exploraciones com-
plementarias y se reducen a una pregunta sobre su presencia o ausencia (74).

2. Relaciéon con la progresion de la enfermedad

La evolucion de las alteraciones de la deglucion con la progresion de la enfermedad no esté clara. Mien-
tras algunos autores afirmaban que la deglucién estaba preservada en el inicio de la clinica motora,
otros han refutado esta afirmacion por la falta de evidencia significativa de relacion entre la severidad
motora de la EP y la presencia o severidad de DO.

Un estudio con ultrasonografia (US) sugiere la correlacién positiva de la disfagia con la duracién de
la enfermedad y negativa con el MMSE y el Indice de masa corporal (IMC), no encontrando corre-
lacion con la severidad valorada por el Hy Y. Este resultado podria sugerir que la DO correlaciona
con la progresion de la enfermedad, pero no con la disfuncién de extremidades (75). En el mismo
sentido, varios estudios con VFS no permitieron establecer correlacion entre la severidad motora
de la EP y la DO (76,77). Tampoco estd establecida la fase de la deglucion predominantemente
alterada en la progresion de la enfermedad. Mientras unos trabajos no encontraron relacion (78)
entre severidad y tipo de disfagia, otros parecen correlacionar la EP avanzada con anomalias de la
fase oral (79).

Algunos trabajos sugieren que los pacientes con inestabilidad postural o alteracion de la marcha ini-
cial tienen mayores alteraciones de la deglucion que los pacientes tremaricos, asociando la DO con
los sintomas axiales motores (80). La bradicinesia parece significativamente asociada con el residuo
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oral, como la UPDRS total, que también se asocid positivamente a la alteracion de la retraccion de la
base de la lengua (81). Los autores hipotetizan que, a medida que los sintomas motores progresan,
la disfuncion deglutoria difunde a la fase faringea ademas de la oral. En cualquier caso, el Hy Y no
correlaciond con ningiin componente de la disfagia, como no lo hizo con ninguna de las alteraciones
cinematicas espaciotemporales que conforman un perfil especifico de la EP: desplazamiento anterior
del hioides, apertura del EES alterada, rotacion epiglotica reducida y bradicinesia e incoordinacion
orofaringea (82)

3. Repercusiones

Una gran mayoria de las alteraciones deglutorias en la EP detectables por métodos objetivos son
asintomaticas (83). Parece haber diferencias en la percepcién de la disfagia en funcion del sexo, si bien
podria estar relacionado con la tendencia femenina a valorar mas negativamente el estado global de
salud (84).

El babeo o la dificultad para tragar saliva esta presente en mas del 78% de los pacientes, a pesar de la
reduccion en la produccion de saliva (85). La mayoria de estudios valoran la deglucion de comida o
bebida, pero la saliva constituye la mayor parte del contenido de la deglucién y en ella se encuentran
las bacterias, posibles causantes de la neumonia en caso de aspiracion. La aspiracion silente o penetra-
cion laringea de saliva puede detectarse hasta en el 21% de los pacientes con EP y babeo diario (86). El
seguimiento a un ano de estos pacientes, muestra un riesgo 9,7 veces superior de infeccién respiratoria
comparados con los controles sin aspiracion o penetracion de saliva (87).

La DO sintomética repercute sobre la calidad de vida, medida con herramientas especificas, de
los pacientes con EP. Con la progresiéon de la enfermedad, empeora la calidad de vida en relacion
a la DO, especificamente en los items de duracion de la comida, frecuencia de los sintomas rela-
cionados con la DO y sueno. Esto ocurre principalmente en los estadios mas evolucionados de la
enfermedad (88) Uno de los principales factores relacionados con la reduccion de la calidad de vida
es la reduccion del tiempo que los pacientes comparten con familia o amigos durante el acto de
comer (89).

En algunos estudios, las puntuaciones en la SWAL-QOL (Swallowing Quality of Life Questionaire) au-
mentan en relacion con la progresion de la enfermedad y se relacionan con la reduccion del deseo de
comer, dificultad en la eleccion de los alimentos y aumento del tiempo para alimentarse, empeorando
el estado nutricional de los pacientes, si bien no todos los items de calidad de vida que puntuaron peor
los pacientes respecto a jovenes sanos o ancianos incluso aquellos con disfagia, lo hicieron en relacion
a la progresion, lo que plantearfa posible relacion con trastornos afectivos (90) En otros estudios no se
evidencia la relacion con la duracién o severidad de la enfermedad, aunque si con la percepcién general
de calidad de vida o la depresion (91).

Un estudio longitudinal, multicéntrico, identificd la neumonfa por aspiracion (NA) como la principal
causa de muerte (30%) en pacientes con EP, seguida de la enfermedad cardiovascular, el cancer o el ictus
(92). Varios estudios confirman la NA como la principal causa de muerte entre pacientes con EP (93, 94).
Estudios recientes, con seguimientos de hasta 32 anos, muestran una tendencia en los dltimos anos a
una reduccion en la mortalidad de los parkinsonianos que ingresan por NA, si bien la incidencia de NA
se mantiene 3.8 veces mayor en pacientes que en controles (95).

En el seguimiento de una serie de 171 pacientes desde su diagndéstico hasta los 10 afios de evolucion,
el 60% presentaron disfagia (96) y el 64 % de las muertes se debieron a neumonia. Se calcula que el
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riesgo de un paciente con EP de morir por una NA es 6 veces mayor que el de la poblacién general.
(97). Incluso en los casos en que no fallecen, los pacientes con EP tienen mayor incidencia de com-
plicaciones relacionadas con el ingreso y suelen sufrir un deterioro clinico severo durante el mismo
(98,99).

A pesar de estas cifras, contintan siendo pocos los pacientes parkinsonianos que ingresan en el hospital
y a los que se somete a screening de disfagia o a medidas de proteccién (100).

4. Fenomenologia

Los signos cardinales de la disfagia en la EP son:
Retraso del transito oral
Dificultades en la formacion del bolus
Residuo oral
Bradicinesia orofaringea
Dificultades para la propulsion del bolus
Deglucion fraccionada
Pérdida posterior del bolo
Reflejo deglutorio reducido
Alteraciones en el cierre de las cuerdas vocales
Reduccion de la motilidad faringea y esofagica
Estasis faringea
Reduccion de la anteropulsion del hioides
Reduccion del angulo de rotacion de la epiglotis durante la deglucion
Disfuncion del esfinter esofagico superior
Reflujo gastroesofagico
Penetracion laringea
Aspiracion pulmonar

(101,102,90).

El primer estudio de las medidas cuantitativas de la deglucion medidas por VFS en un grupo de 36 pa-
cientes vs controles, mostrd reducciéon de la constriccion faringea en el 30.4% de los pacientes y un re-
traso relativo en los mecanismos de proteccion y cierre de la via aérea, siendo éstas las dos alteraciones
mas frecuentes, presentes en casi el 62% de los pacientes. No se detectaron ni prolongacion del transito
faringeo, ni reduccion de la elevacion del hioides o acalasia del cricofaringeo como rasgos prominentes.
(103). Un estudio con registro electromiogréfico de superficie en pacientes con EP vs controles, detectd
el alargamiento del tiempo de deglucion y el mayor nimero de degluciones necesarias como las dife-
rencias significativas en relacion a la deglucion (104).

La disfagia esofdgica también es frecuente en pacientes con EP, probablemente en relacion al depoésito
de alfasinucleina en el sistema nervioso entérico, lo que ocasiona patrones manométricos similares
a los observados en los trastornos motores esofagicos e incluso la acalasia esofagica. No sélo se evi-
dencian alteraciones del EES y EEl, sino también del cuerpo esofagico, incluso en fases iniciales de la
enfermedad. (105).

La presencia de inspiracion tras una degluciéon y el acortamiento de la apnea tras la deglucién pueden
ser Utiles como indicadores clinicos de riesgo para penetracion o aspiracion y pueden estar presentes
en pacientes con EP (105).
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5. Fisiopatologia de la DO en la EP

Los mecanismos precisos implicados en la disfagia en la EP no se conocen en profundidad.

5.1. Alteraciones de los ganglios basales

En muchos aspectos se supone una implicacion de la acinesia y rigidez de la musculatura orofaringea
secundaria a la disfuncién de los ganglios basales.

Se atribuyen a las alteraciones motoras propias de la EP el temblor lingual, el bombeo lingual repetido,
la lentitud en la masticacion, la rigidez mandibular (106), el retraso y reduccion de la contraccion del
constrictor de la faringe , reduccion y lentitud de la excursion laringea, enlentecimiento del cierre de
las cuerdas, reduccion del rango de movimiento de la epiglotis, reduccién vy retraso de la apertura de
los esfinteres esofagicos superior e inferior, motilidad esofdgica alterada y redireccionamiento del bolus
esofagico (91). Estos signos motores pueden contribuir a alteraciones funcionales de la deglucién que
afectan tanto a la fase oral como faringea o esofagica, como pueden ser el pobre control oral del bolo,
el transito oral inefectivo, el aumento del tiempo del transito oral, el residuo oral, el paso prematuro del
bolo a la vallecula, el retraso en la RMO, el residuo en la vallecula o senos piriformes, la penetracion y/o
aspiracion y el reflujo gastroesofagico.

También la disfuncion del EES se ha supuesto secundaria a la falta de estimulo dopaminérgico a nivel
supramedulary a la rigidez secundaria (107).

5.2. Alteraciones bulbares

Algunos componentes del Centro Deglutorio Bulbar (CDB) como el Nucleo motor dorsal de los nervios
glosofaringeo y vagoy el Sistema reticular activador circundante presentan pérdida neuronal relevante
de forma temprana en el curso de la EP (10,108). El nucleo tegmental pedinculopontino, que propor-
ciona aferencias al nucleo del tracto solitario, otro componente critico del CDB, recibe aferencia inhi-
bitoria aumentada del palido y esta también afectado de forma preferente por la neurodegeneracion
(109).

5.3. Alteraciones corticales

La activacion cortical de las dreas implicadas en la deglucion esta significativamente reducida en todos
los pacientes con EP. Los pacientes no disfagicos, sin embargo, presentan un pico de activacion de otras
areas corticales al iniciar el movimiento que no presentan los pacientes disfagicos ni los controles sanos.
Si se trata Unicamente de un aspecto de la progresion de la enfermedad por el que se van afectando
dichas dreas corticales y perdiendo la activacion subsidiaria y por tanto los pacientes disfagicos repre-
sentan Unicamente una fase mas avanzada esta por establecer (110).

Estudios con PET confirman una reduccion de la activacion del area motora suplementaria y del cortex
cingulado anterior en los pacientes con disfagia frente a los no disfagicos, probablemente resultando en
una alteracion de la planificacion del movimiento de la deglucion voluntaria (111).

5.4. Alteraciones musculares

Los musculos faringeos en la EP muestran abundantes fibras atroficas, agrupacion por tipo y trans-
formacion de las cadenas pesadas de la miosina de rdpidas a lentas. Estas alteraciones sugieren que
los musculos faringeos sufren denervacién y reinervacion a lo largo del curso de la enfermedad
(76).
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5.5. Alteraciones de los nervios motores vy sensitivos

Estd bien establecido el gradiente neuropatoldgico rostrocaudal de alfa sinucleina en el Sistema ner-
vioso entérico, con mayor afectacion proximal que distal (112). A pesar de ello, sélo el estrefimiento se
ha reconocido como sintoma premotor en pacientes con EP. Se han propuesto diversas justificaciones
como que el volumen del acimulo de alfasinucleina no necesariamente refleja su cronologia. Pudiera
no ser la causa principal de la disfuncion gastrointestinal (Gl) en la EP o que determinadas zonas del
sistema Gl tengan mayor susceptibilidad al depdsito de alfasinucleina (113).

Parece documentada la alteracion de los mecanorreceptores de la base de la lengua en la EP, con pre-
servacion de los chemorreceptores. (114). Los nervios sensitivos faringo-laringeos muestran un depdsito
de agregados de alfasinucleina ausente en controles y de mayor densidad en los pacientes disfagicos
y en los nervios laringeos, lo que podria alterar la deglucion y aumentar el riesgo de aspiracion por la
reduccion de la sensibilidad faringo-laringea (76).

5.6. Alteraciones respiratorias

La asociacion entre la disfuncion respiratoria y la DO, al menos en los estadios | a lll de la EP, esta bien
establecida. Incluso en pacientes sin quejas de DO, es detectable la presencia de ambas alteraciones,
caracterizadas porque, en caso de penetracion, el mecanismo utilizado para eliminar el residuo de Ia via
respiratoria es una deglucion, sin desencadenarse el reflejo tusigeno y por la frecuencia de inhalacion
tras la deglucién, aumentando el riesgo de aspiracion (115).

5.7. Alteraciones cognitivas/atencién

Las disfunciones cognitivas, especialmente las frontales/ejecutivas y las de aprendizaje y memoria se
relacionan principalmente con alteraciones de la fase oral de la deglucién en pacientes en estadios
iniciales-moderados de la EP.

La fase anticipatoria de la deglucion, la que incluye la preparacion e introduccion de los alimentos en
la cavidad oral (pej la seleccion del tamano del bolus, del tipo y transito de la mano a la boca) se altera,
medida como tiempo de reaccion, durante tareas duales, es decir, aquellas en las que se reduce la ca-
pacidad de fijar la atencion. La fase oral preparatoria, en la que el bolo se mastica y maneja en la bocay
la fase propulsiva oral, en la que el bolo se propulsa posteriormente hacia la faringe, a pesar de requerir
de atencién para planificar y organizar el movimiento con la implicacion cortical y ganglio-basal, no
parecen alterarse durante este tipo de tareas duales (116).

6. Tratamiento

A pesar de las dificultades de llevar a cabo estudios en pacientes parkinsonianos con DO relacionadas
con su baja percepcion de las dificultades deglutorias, las limitaciones para los desplazamientos de
algunos pacientes evolucionados o las fluctuaciones, que podrian modificar los resultados de las explo-
raciones o tratamientos segun el momento del ciclo de tratamiento en que se realicen, varios estudios
han demostrado la utilidad posible de varias estrategias de tratamiento logopédico para disminuir los
signos y sintomas de la disfagia y mejorar la seguridad de la deglucién utilizando la modificacion de la
consistencia del bolo, estimulacion termo-tactil y entrenamiento de la musculatura respiratoria (117,
118,119, 120).

Todos los pacientes con DO o riesgo de presentarla podrian beneficiarse de algunas recomendaciones
generales (Tabla 8).
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Tabla 8: Recomendaciones generales para pacientes con DO en la EP. De Ayres (121).

Guidelines regarding food

Feeding environment:

- Take your meals in a quiet place.

- Turn off the TV, radio, or any other devices that may distract you while you are eating.

- Focus on eating.

- Do not talk while eating.

- Avoid taking meals when you feel sleepy or very tired.

- Try to take your meals during your “on” time.

Posture while feeding:

- Sit close to the table.

- Remain upright and hold your head up.

- Avoid lying down just after finishing your meal.

- Take small bites of food into your mouth.

- Chew food thoroughly.

- Swallow more than once, until you are sure no food remains in your mouth.

- If you feel there is food “stuck in your throat”, swallow saliva more often.

Meal duration:

- The maximum time for a major meal (breakfast, lunch, and dinner) should be 30 minutes;

- Do not rush through your meal.

Oral hygiene:

- Brush teeth thoroughly after your meals.

- Remember to brush your tongue.

- If you wear dentures, remove them and brush them clean after every meal. Remember to brush your tongue as well.

- Edentulous patients should brush their tongue and clean the rest of the oral cavity with a water-soaked gauze dressing and
antiseptic mouthwash.

Algunos programas de entrenamiento dirigido, si bien sugieren efecto, aiin no disponen de evidencia
que permita recomendar su utilizacion generalizada en los pacientes con DO (122).

Se ha propuesto que algunas medidas preventivas pueden resultar fundamentales para reducir la mor-
bi-mortalidad de la DO en los pacientes con EP, como aumentar la densidad de los liquidos a densidad
miel o néctar o flexionar discretamente el cuello en el momento de deglutir, aunque las medidas mas
efectivas pueden variar en cada paciente con EP y DO (123).

La deteccion precoz mediante test objetivos de menor complejidad que la VFS ha justificado diversos
estudios con la intencion de iniciar las técnicas higiénico-dietéticas o las medidas compensatorias lo
mas precozmente posible (124).

La mejoria en la percepcion de calidad de vida tras la terapia es mayor en estadios mas precoces de la
EP, lo que sugiere que cuanto antes se plantee, mayor sera el beneficio (121).

Algunos ejercicios motores de la deglucion pueden reducir la DO en pacientes con EP, demostrando
repercusion sobre su calidad de vida. Los parametros videofluoroscdpicos que mostraron mayor res-
puesta fueron la pérdida de control del bolo, la deglucion fraccionada y el residuo en la lengua, vallecula
y seno piriforme, mientras que los aspectos de la calidad de vida que mostraron mayor mejoria fueron el
miedo al atragantamiento y la frecuencia del sintoma. Cabe destacar la ausencia de correlacion entre la
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mejorfa de cada uno de los pardmetros videofluoroscépicos y la de la calidad de vida, quiza justificable
por la alteracion de la percepcion de la disfagia ya comentada en estos pacientes (125).

Las técnicas de electroestimulacion transcutanea, tanto sensitiva como motora, a pesar de no disponer
de evidencia en la actualidad de su eficacia en el tratamiento de la disfagia en la EP por lo novedoso de
su aplicacion (126, 127), aportan un interesante enfoque del posible tratamiento de estos pacientes en
base a los resultados en otros pacientes con DO neurdgena (126, 127, 61).

También la estimulacion eléctrica transcutanea sensitiva submentoniana, por su mecanismo de rever-
sion de la inhibicion cortical orofaringea, implicada como se comentd en la DO en estos pacientes,
podria justificarse como opcion terapéutica (60).

La estimulacion magnética transcortical, ya explorada en otras indicaciones en la EP con resultados
positivos (128), podria estimular la plasticidad cortical de estos pacientes, mejorando su respuesta oro-
faringea como ocurre en otros pacientes con DO neurdgena.

7. Respuesta de la DO al tratamiento dopaminérgico

La respuesta de la disfagia al tratamiento dopaminérgico es una de las cuestiones que queda por esta-
blecer.

Desde el inicio de la utilizacion de la [-Dopa, la reducciéon de los casos de muerte por neumonia as-
pirativa, la aparicion de disfagia durante los periodos de supresion de la medicacion para reducir las
discinesias (“Hollidays") de los afos 80 y algunas publicaciones iniciales de casos en que la disfagia me-
joraba dramaticamente tras el inicio del tratamiento, sugieren un efecto clinico de la levodopa sobre la
DO (129). A pesar de ello, la cuestion se replanted tempranamente, (130, 131) al no poder establecerse
respuesta objetiva al tratamiento mediante VFS.

Un meta-analisis de 2013, valorando 5 estudios con importantes diferencias metodolégicas y en las
poblaciones de estudio, sugirié que no puede establecerse que el tratamiento dopaminérgico mejore
consistentemente la deglucion en estos pacientes, aunque la mejoria de la postura y la respiracion (132,
133) podria explicar algun efecto indirecto sobre la capacidad deglutoria (134).

En un estudio con 10 pacientes fluctuantes, comparando la situacion ON y OFF, a pesar de la clara
respuesta a LD evidenciada por el cambio en la UPDRS motora, no se modificaron ni la penetraciéon
laringea ni la aspiracion traqueal. Si se detectd una tendencia no significativa a reducir el volumen
por cada deglucién en el estado ON, con marcada reduccion en la funcion respiratoria medida por
espirometria pero sin diferencias en la coordinacion respiracion/deglucion o en el andlisis cualitativo
de la deglucion, sugiriendo la posibilidad de un empeoramiento de la eficacia de la deglucién bajo
el efecto de la L-Dopa sin aumento del riesgo de aspiracion (135). Michou caracterizd neurofisiol6-
gicamente un grupo de pacientes que presentaron alteraciones de la deglucion Unicamente bajo el
efecto de la levodopa, interpretédndolo como una forma de discinesia con un aumento de activacion
cortical y reduccién concurrente del output reflejo bulbar y consecuentemente de la seguridad de la
deglucion (136).

Estudios previos (137) habfan sugerido una mejoria de la eficacia de la deglucién con LD, reduciendo el
numero de degluciones necesarias para aclarar bolos sélidos, aunque también detectaron un alargami-
ento de la fase oral y del tiempo deglutorio total bajo tratamiento. Los estudios realizados en ON y OFF
no han detectado diferencias en la frecuencia de aspiraciones (138,139).
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En cambio, los agonistas dopaminérgicos como la apomorfina (140) o la rotigotina (141) han mostrado,
en estudios de pacientes con EP y DO, mejorias en diversos aspectos de la deglucion, proponiendo la alta
afinidad de ambos agonistas por los receptores D1 como una explicacion de la respuesta terapéutica.

Las alteraciones sensitivas, motoras y musculares secundarias a los depésitos de alfa-sinucleina en los
nervios faringeos y laringeos podrian explicar, al menos en parte, la falta de respuesta ala LD (139).

Como resumen podriamos establecer que no se conoce completamente el efecto de la LD sobre la
deglucion de los pacientes con EP.

Un diagnostico precoz y mejor caracterizacion, evaluacion de riesgos e identificacion de los pacientes
con EP en riesgo de presentar DO, asi como la comprension del efecto de la LD en los diferentes com-
ponentes de la DO en pacientes parkinsonianos y en las diferentes fases de la enfermedad, permitirian
el desarrollo de estrategias mas especificas tanto terapéuticas como preventivas y reducirian el riesgo
de sus complicaciones.

D. FONACION, VOZ, DISFAGIAY EP

En la EP, la disfagia se acompana con frecuencia de otros sintomas oro-bucales que implican estructuras
comunes como el bostezo (también inhibido en pacientes en tratamiento con antipsicoticos) (142) o la
disartria hipocinética. Algunos estudios correlacionan la presencia de disfagia y alteraciones del habla y
consideran que los trastornos de la voz pueden ser anticipatorios de los trastornos de la deglucion (147).

1. Alteraciones de la voz v disfagia

Cuando nos referimos a su estudio, el término voz se utiliza habitualmente en dos sentidos, uno mas
amplio y general en que se equipara al termino habla (Speech data en las referencias en inglés) y otro
mas concreto en el que la voz se refiere a la vibracion de las cuerdas vocales (143). Los sonidos del habla,
resultado de la interaccion de la vibracion de las cuerdas vocales con el tracto oro-naso-faringeo, son
descritos también como vocalizaciones. El termino fonacién es el que mejor corresponderia a la vibra-
cion de las cuerdas vocales.

Los actos voluntarios que implican la voz en humanos incluyen el llanto, el habla y el canto, pero también
pueden producirse vocalizaciones como expresiones emocionales, de miedo o dolor.

Deglucion y fonacion comparten algunas caracteristicas y difieren en otras que pueden resultar de
utilidad en su estudio. Ambas tienen un centro de control en el tronco cerebral con control voluntario
cortical mediado por estructuras subcorticales, aunque con implicacion cortical diferente. Tanto una
como otra requieren la coordinacién con la funcién respiratoria y de la musculatura oral, faringea y
laringea (144). La representacion cortical de la musculatura laringea es bilateral, aunque discretamente
asimeétrica, por lo que Unicamente lesiones de la mitad inferior del bulbo pueden producir paralisis de
una cuerda vocal, afectando a ambas funciones.

Es frecuente la utilizacion de los cambios de la voz tras la deglucion como criterio clinico sugestivo de dis-
fagia con penetracion/aspiracion (145) pero con escasa evidencia que lo soporte. Probablemente resulte
de mayor utilidad la utilizacion de la voz clara tras la deglucion para descartar DO (146). Uno de los signos
clinicos utilizados por el test volumen-viscosidad para identificar a los pacientes con alteraciones de la
seguridad de la deglucion es la identificacion por parte de personal entrenado de los cambios de voz que
se observan tras la administracion secuencial de bolos de diferentes volimenes y viscosidades (37, 38).
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En un estudio que utilizd medidas objetivas (andlisis de la voz y VFS) frente a la percepcion subjetiva de
cambios en la voz valorados por personal entrenado, el cambio de la voz tanto percibido como objetiva-
do se mostré como un pardmetro muy poco sensible (8-29%) si bien mas especifico para penetracion/
aspiracion (75-94%) y disfagia (59-86%) (146). Este estudio, realizado con pacientes remitidos por sos-
pecha de disfagia de diferentes causas, recogia un nimero reducido de registros de cada paciente, lo
que podia limitar la sensibilidad y carecia de controles que permitieran comparar los registros.

En la actualidad, el andlisis de la voz se considera un método seguro, no invasivo y fiable de screening
en pacientes con sospecha de DO que puede detectar pacientes con alto riesgo de aspiracion (147).
Figura 14.
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Figura 14:a Registro de la voz de un control sano tras la deglucion de 20ml de densidad nectar. b Registro
de la voz de un paciente con EP y DO tras la deglucion de 20 ml de densidad nectar. Cedido por Lopez de Ipifia, K.
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En el estudio de la voz en el humano deben tenerse en cuenta factores implicitos a su utilizacién por
la mayoria de nosotros como elemento de comunicacion, lo que complica la seleccion de parametros
a estudiar (p e, debe considerarse en las vocalizaciones con significado que implicaran areas corticales
del lenguaje y procesos cognitivos, si el estudio pretende valorar Unicamente la fonacion) y la interpre-
tacion de los efectos que la fonacion tiene, pej en la activacion cortical (145).

2. Alteraciones del habla en pacientes con EP

A los 10 anos de evolucion de la enfermedad, un 68% de los pacientes presentan alteraciones del
habla (96).

Cuando la afectacion es leve, la abduccion de las cuerdas vocales para inspirar es rapida, pero la ad-
duccion para permitir la fonacién se enlentece. Con la progresion, la rigidez afecta tanto a la abduccién
como la adduccion y también puede objetivarse el temblor de las cuerdas. Mas de cien musculos par-
ticipan de la articulacion, produciendo hasta catorce fonemas por segundo, lo que implica cientos de
contracciones, relajaciones y mantenimiento del tono de estos musculos cada segundo. La alteracion
de la articulacidon mas frecuente en los parkinsonismos es la regularidad en la articulaciéon inducida por
la rigidez de los musculos faciales, orales, linguales y faringeos, produciendo un habla mondtona descri-
ta como “disartria hipocinética” (148).

Un estudio clasico (149), describio las alteraciones mas frecuentes en un grupo de 200 pacientes con
EP, la mayorfa leves, mediante el test de articulacion de frase de Fisher-Longemann. Sélo el 11% de los
pacientes mantuvieron el habla preservada, mientras el 45% presentaban disfuncion laringea como ma-
nifestacion Unica, el 13.5% también de la porcién posterior de la lengua y el 17% también de la anterior.
En un 9.9% llegaba a afectarse la punta de la lengua y los labios. En ningun caso fue esa la afectacion
aislada, sugiriendo un curso postero-anterior de la afectacion de la musculatura articulatoria.

Las alteracions del habla se han propuesto como biomarcadores en enfermedades neurodegenerativas
como la enfermedad de Alzheimer por tratarse de un método no invasivo y que permite la cuantifica-
cion objetiva de aspectos como la fluencia verbal espontdnea y la respuesta emocional mediante pro-
gramas de andlisis automatico del habla (150).

3. Efecto del tratamiento dopaminérgico sobre la voz vy el habla en la EP

En la EP se han realizado estudios de la masticacion, que comparte estructuras periféricas implicadas,
que confirman el aumento significativo de la velocidad y amplitud de la masticacién en estado on en
pacientes parkinsonianos con fluctuaciones (151). Sin embargo, los resultados en estudios del habla en
pacientes con fluctuaciones han sido poco consistentes (152). Critchley, en su descripcion de las altera-
ciones del habla caracteristicas de los pacientes con EP, incluyo las fluctuaciones del habla en relacion a
las fluctuaciones motoras, aunque sin asociar parametros objetivos (148).

No todos los estudios de pacientes con fluctuaciones han confirmado variaciones del habla en relacion
a la fase de tratamiento (ON-OFF). Aunque parecen confirmarse en los estudios basados en percepcion
del habla, no siempre se confirman en las medidas cuantitativas (152).

En un estudio en el que tres logopedas escucharon a 14 pacientes con EP y valoraron 20 caracte-
risticas del habla como normales o leve, moderada o severamente afectadas al principio, en medio
y al final de cada ciclo de tratamiento, se consideraron alteradas la mayor parte de las variables al
principio y al final de cada ciclo, pero no en el pico de efecto del tratamiento, lo que semejaria el
wearing-off (153).
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También se han estudiado cuantitativamente, en relacion a las fluctuaciones motoras, la respiracion
durante el habla, la fonacién y la articulacion. Muy pocas variables respiratorias varian a lo largo del ciclo
de tratamiento, sélo 3 de 16 variables tendieron a normalizarse en el centro del ciclo (153) por lo que las
variables del habla que mejoraron no parecian estar prioritariamente mediadas por la respiracion.

Las caracteristicas fonatorias de la EP se examinaron a intervalos de una hora de un ciclo de tratamien-
to, registrando vocales prolongadas en dos pacientes en dos dfas diferentes. Las medidas incluyeron
Frecuencia fundamental (Fo), amplitud, jitter (o perturbacion de la frecuencia, es la variabilidad de la
frecuencia fundamental en ciclos consecutivos, relaciondandose con variaciones a corto plazo) y shim-
mer (o perturbacion de la amplitud de la sefial vocal, medida en ciclos consecutivos). No se encontraron
diferencias significativas entre la situacion on y off, pero la muestra era muy pequefa y los perfiles de
paciente diversos (154).

Los cambios en la fonacién antes y después del tratamiento con LD fueron valorados por Sanabria,
mostrando que la frecuencia fundamental para la vocal “a” prolongada aumentaba tras el tratamiento,
ademas de reducirse la variacion de la frecuencia fundamental (jitter) y el ruido espectral (155) Se atri-
buyeron estos cambios a la mejoria de la rigidez y de la estabilidad laringea y a reduccion de la turbu-
lencia vocal tras LD.

Otro estudio sobre el efecto de la LD en la fonaciéon demostré que las variables acusticas del shimmer
y del Indice de intensidad de Amplitud del temblor (ATRI) se redujeron y el nivel de presion de sonido
(volumen), aumento (156).

Las caracteristicas articulatorias del habla en la EP a lo largo del ciclo de tratamiento se han estudiado
esencialmente sobre la produccién de vocales (157). No se encontraron diferencias a lo largo del ciclo
en la duracion de las vocales, resultado muy similar a otro estudio con mayor nimero de pacientes y de
perfil mas homogéneo (154).

Tampoco han podido demostrarse modificaciones en cuanto a la prosodia entre el estado ON y OFF
(158).

Podria plantearse, en base a lo expuesto, que a pesar de ser las alteraciénes de la voz tan frecuentes en
pacientes con EP. no puede considerarse completamente establecida ni la respuesta de los diferentes
parametros objetivos de la voz a la LD ni su posible relaciéon con otras alteraciones frecuentes en la EP
que implican estructuras comunes, como la disfagia.

E. ESCRITURAY EP

La escritura es una actividad motora fina que requiere de gran entrenamiento y precision. La EP afecta
tanto a los movimientos voluntarios como automaticos, convirtiéndola en una actividad motora muy
vulnerable (159).

Los cambios en la escritura son un sintoma inicial frecuente en los pacientes con EP y pueden ser incluso
el motivo de consulta. Por ello se han propuesto como biomarcador objetivo en el diagnéstico precoz
y control de la progresion (160, 161) demostrando con dos tareas sencillas de escritura una sensibilidad
del 95% y una especificidad del 100% para el diagndstico de EP vs controles. Las alteraciones de la escri-
tura mantienen su capacidad de discriminar entre pacientes con EP inicial en tratamiento y controles, y
permiten utilizar tareas muy estandarizadas que evitan factores culturales (162)
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Por la modificacién objetivable de sus caracteristicas bajo tratamiento dopaminérgico se ha propuesto
también como medida objetiva de la respuesta a tratamiento, confirmada con la reduccion de la UPDRS
motora, aunque los grados de ambas mejorias no correlacionaron (163).

Clasicamente se ha tendido a describir la alteracion de la escritura de la EP como micrografia (Figura 15),
si bien es sélo una de las caracteristicas de la escritura tipicas de los pacientes.

Wilson definié la micrografia como “la reduccion del tamafio de la letra comparado con la caligraffa del
paciente previa al desarrollo de la enfermedad que la justifica”. La clasificd como micrografia consistente,
aquella en la que se observa una reduccion global del tamano de la letra, o progresiva, caracterizada por
la incapacidad para mantener el tamafo de la letra mas de unos pocos caracteres (164).
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Figura 15: Reduccién progresiva del tamafno de la letra en cartas sucesivas de WV Humboldt. En 1823 se inici6 la dificultad para la escritura,
pero no fue hasta cuatro afos después cuando se anadieron temblor y rigidez. De Lakke (165).
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Diversos estudios han evaluado la prevalencia de este sintoma con resultados variables en relacion
a la aplicacion de cuestionarios 0 métodos objetivos, de la fase de la EP estudiada o del niumero de
pacientes evaluados, pero globalmente menos de un 50 % de los pacientes presentan micrografia
(159).

La utilizacion mas generalizada de tabletas graficas ha permitido la deteccion de variables del movimi-
ento de la escritura ocultas a la valoraciéon mediante escritura en papel.

Cuatro variables destacan por su utilidad en el analisis objetivo de la alteracion de la escritura: Tamaho,
duracion, velocidad y fluencia (166) (Figura 16).
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Figura 16: Ejemplo de escritura de un control sano y un paciente con EP y micrografia De Drottar et al (167).

Los estudios con las dos primeras no han permitido diferenciar pacientes de controles mas alla del 56 %
de los casos, mientras que las variables cinematicas, velocidad y fluencia, detectan mayores diferencias
entre pacientes y controles y entre diferentes situaciones de tratamiento (ony off) , apoyando la utiliza-
cion del término “disgrafia en la EP” que describe mejor todas las alteraciones de la escritura propias de
los pacientes y sugiere que las alteraciones motoras propias de la enfermedad (bradicinesia, acinesia,
rigidez, temblor, freezing de la extremidad superior) pueden alterar las caracteristicas cinematicas de la
escritura sin necesariamente afectar al tamano. (159) Las caracteristicas cinematicas de la escritura se
basan en complejos procesos cognitivos y la EP puede alterar primariamente estos procesos cognitivos
y ademas modificarlos por las manifestaciones motores (168).

Recientemente se ha propuesto la posible utilizacién del analisis de la escritura como biomarcador en la
enfermedad, incluso en fases “presintomaticas” (169), Tabla 9.
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Tabla 9: Caracteristicas de un biomarcador ideal para valorar diagnostico y progresion en la EP y para evaluar
tratamientos modificadores de la enfermedad, destacando los aspectos que cumple el registro de la escritura. De
Pinto (167).

CARACTERISTICAS DE UN BIOMARCADOR IDEAL

EN LA EP

CARACTERISTICAS QUE CUMPLE LA ESCRITURA

Ligado a rasgos fundamentales de la
Neuropatologfa de la EP y mecanismos de
Neurodegeneracion

Correlaciona positivamente con un diagnostico
exigente de la EP

por escalas clinicas

Correlaciona con la progresion de la enf. valorada

Las variables de la escritura correlacionan
positivamente con las evaluaciones clinicas en la
EP (UPDRS motora) en varios estudios

Capaces de monitoritzar el estado de Ia
enfermedad a lo largo de su progresion

Los cambios en la escritura aumentan con la
progresion de la EP

Validados preclinicamente

Todavia falta confirmar el estado preclinico de la
alteracion de la escritura en los pacientes con EP

Confirmado por al menos dos estudios
independientes dirigidos por investigadores
cualificados con resultados en publicaciones
peer-reviewed

Se han reportado tareas sencillas de escritura
basadas en andlisis cinematico que permiten
diferenciar pacientes de controles

Varios estudios dirigidos por expertos se han
centrado en la comprension de la alteracion de

la escritura en la EP

Barato
No invasivo
De uso sencillo

Técnicamente validado (ej.,, reproductible,
sensible al cambio)

El analisis computerizado de la escritura
representa una herramienta Util, sencilla'y no
invasiva tanto para el diagnostico como para el
seguimiento de pacientes con EP

1. Fisiopatologia de la disgrafia en la EP

Los pacientes con EP presentan con frecuencia alteraciones en la ejecucion de actividades motoras
especializadas como la escritura (170), con tendencia a realizar los movimientos secuenciales de forma
fragmentada. En la EP se ha sugerido que la escritura pierde su caracter automatico, con mayor depen-
dencia de claves visuales (171).

La escritura es una actividad que implica mecanismos puramente motores y otros procesos relaciona-
dos con el lenguaje.

Una revision reciente propone un “cerebro de la escritura” (172), dividido en unas areas especificas de
la escritura: el surco frontal superior izquierdo/gyrus frontal medial, el surco intraparietal izquierdo/area
parietal superior y el cerebelo derecho; y otras dreas no especificas motoras como el drea motora pri-
maria y cortex sensitivomotor, drea motora suplementaria, tdlamo y putamen, o implicadas en procesos
linglisticos como el coértex premotor ventral y cortex temporal pdstero-inferior.

Enla EP la depleccion dopaminérgica del estriado se considera el origen de las alteraciones en el planea-
miento motor, programacion, secuenciacion, iniciacion y ejecucion, tan implicadas en la escritura (12).
Asumiendo los modelos de circuitos cortico-subcorticales implicados en la EP. muchas de las estructu-
ras del “cerebro de la escritura” podrian suponerse afectadas.
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Se han propuesto dos modelos basados en la disfuncion de los ganglios basales para justificar las alte-
raciones de la escritura conocidas en la EP:

- Un modelo en el que la disfuncion palido-taldmica altera el inicio del movimiento y su velocidad,
justificando la bradicinesia, acinesia, hipometria y, por tanto, la micrografia (173)

— El modelo de Gangadhar et al, que destaca la influencia de las oscilaciones sincronizadas del nucleo
subtalamico y del pdlido externo para explicar las fluctuaciones de la velocidad y la reduccion del
tamano de la letra. Este modelo valora que los niveles reducidos de dopamina justifican la reduccion
global del tamafo de la escritura, mientras que la reduccion exponencial de la dopamina genera la
reduccion progresiva. Es decir, la depleccion dopaminérgica puede afectar no solo a la amplitud del
movimiento, sino también a su cinematica. (174)

Algunas observaciones clinicas, como el efecto de las claves visuales sobre la escritura en los pacien-

tes, sugieren la participacion de mecanismos no dopaminérgicos, probablemente no estriatales (175)

Figura 17.
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2. Estudio de la disgrafia en la EP

Los estudios iniciales se realizaron sobre muestras de escritura realizadas con el trazo de una boligrafo
sobre el papel. Estos estudios permitian, esencialmente, valoraciones subjetivas.

La aparicion de dispositivos que permiten el registro del movimiento durante la escritura ha permitido
detectar las multiples alteraciones cinematicas presentes en la enfermedad. La presién sobre la super-
ficie de escritura también se ha mostrado como una variable Util para la discriminacién entre pacientes
y controles (168). En estudios recientes, los bloqueos de la escritura, definidos como la interrupcion
brusca e involuntaria de un movimiento voluntario planar, pueden ser detectados con una tablet digital
y valorados como el equivalente clinico y objectivable del freezing de la marcha (176).

Tan importantes como las detectables en el movimiento sobre la superficie se han demostrado las alte-
raciones cinematicas que se producen mientras no hay contacto con la superficie de escritura o movi-
miento “en el aire” (161). En un estudio analizando diversas variables de la escritura, de los diez aspectos
mas consistentemente relacionados con el diagndstico, nueve se producian durante el tiempo en que
el boligrafo se encontraba en el aire (167) Tabla 10.
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Tabla 10. Los diez pardmetros de la escritura con mayor relevancia para el diagnostico segun el coeficiente de
correlacion absoluta. De Drotar (167).

DESCRIPTION OF CALCULATED FEATURES

Mutual Correlation

Feature Information  Coefficient

stroke speed

(on surface, standard dev.) 6.09 -0.388
velocity

(in air, standard dev.) 5.94 -0.387
vert. .Jerk . 57 0,383

(in air, min.)

acceleration

(in air, standard dev.) 5.92 -0.38

h‘orz.' jerk 57 0379
(in air, range)

jerk

(in air, standard dev.) 5.96 -0.389
h.orz.. acceleration 581 0375
(in air, range)

h.orz.. velocity s g7 0371
(in air, range)

horz. velocity

(on surface, quantile 75%) 4.46 -0.37

vert. acceleration - 0369

(in air, min.)

Podria interpretarse que los movimientos en el aire reflejan mejor los procesos cognitivos implicitos en
la escritura y la escritura sin pauta, es decir, la que implica menor atencién, menor control visual, con
menor activacion del area motora suplementaria y, por tanto, mas adecuada para manifestar las altera-
ciones propias de la EP (177).

Se ha propuesto un modelo predictivo que incluye siete tareas de escritura para la aproximacion di-
agnostica a la EP, con sensibilidad y especificidad maximas de 89,47 y 91,89% respectivamente en una
poblacién de 37 pacientes con EP vs 38 controles (178).

A diferencia de otros biomarcadores propuestos, el registro de la escritura en una tableta digital requiere
de escasa infraestructura, de precio asequible en todos los casos y resulta sencilla de realizar incluso por
el paciente en su domicilio como parte del seguimiento y control del tratamiento, por lo que puede re-
sultar de interés valorar su utilidad como marcador de otros sintomas de la EP de estudio mas complejo
y de la respuesta a tratamiento de esos pacientes.
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HIPOTESIS

La funciéon deglutoria afecta desde las fases iniciales de la EP y progresa a medida que evoluciona la
enfermedad. Diferentes sintomas y signos clinicos y de la VFS que afectan a la seguridad y la eficacia
de la deglucién aparecen progresivamente y en diferente forma a lo largo del curso de la enfermedad.
Se desconoce la historia natural de la disfagia en la EP.

La videofluoroscoia permite identificar alteraciones especificas de la respuesta motora orofaringea
en pacientes con EP desde las fases iniciales de la enfermedad. Los parametros especificos de VFS se
pueden identificar como factores de riesgo de aspiraciéon en los pacientes con EP.

Las alteraciones de la voz se producen también en las fases iniciales de la EP. El analisis de la voz puede
ser Util para evaluar de manera objetiva y no cruenta y predecir la presencia y severidad de la disfagia
orofaringea y las alteraciones de la seguridad de la deglucion.

El analisis de la escritura permite caracterizar signos motores tipicos de la EP como la bradicinesia, el
temblor o la rigidez y permite evaluar de forma objetiva su respuesta al tratamiento dopaminérgico.

OBJETIVOS

Obijetivos principales

® (Caracterizar los signos clinicos, videofluoroscopicos y la respuesta motora orofaringea en pacientes
con EP en las fases iniciales de la enfermedad.

® Caracterizar las alteraciones de la voz en fases iniciales de la EP

® Determinar si el tratamiento dopaminérgico afecta a las alteraciones de la deglucién, voz y escritura
en pacientes con EP.

Objectivos secundarios

® Fvaluar si el andlisis de la voz puede ser un indicador fiable de las alteraciones de la deglucion o la
disfagia orofaringea en la EP.

® Fvaluar la relacion de la disfagia orofaringea con los factores evolutivos de la EP: estadio HyY, tiempo
de evolucion, cognicién, puntuacion de la UPDRS motora y la calidad de vida en pacientes con EP.

® Fvaluar objectivamente la respuesta de la disfagia orofaringea al tratamiento dopaminérgico conside-
rado ideal para el paciente.

® Fvaluar el efecto del tratamiento dopaminérgico habitual en el paciente sobre los pardmetros de la
voz en la EP.

® Fvaluar silos parametros objetivos de la escritura se relacionan con una mejor respuesta al tratamien-
to dopaminérgico.
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PACIENTES Y METODOS

1. PACIENTES

Se han estudiado 40 pacientes diagnosticados de Enfermedad de Parkinson segun los criterios del Brain
Bank, en estadios de Hoehn y Yahr 1, 1,5, 2, 2,5y 3, valorados consecutivamente en la consulta externa
del Hospital de Matard y que aceptaron participar en el estudio.

El protocolo de estudio fue valorado y aprobado por el Comité de ética del CSdM (Anexo 5)

2. EQUIPO DE ESTUDIO

Neurologia

El equipo del Servicio de Neurologia del Hospital de Mataré esta formado por seis neurélogos, dos de
ellos con dedicacién preferente a la atencion de los pacientes ingresados y los demas con dedicacion
a la atencion a los pacientes en Consultas externas, distribuidos preferencialmente por areas de interés.

Los pacientes estudiados segufan control en CCEE y fueron todos ellos estudiados para su participacion
por la doctoranda.

Unidad de Motilidad digestiva

Formado por investigadores clinicos doctorales y postdoctorales y por logopedas.

Realizaron las exploraciones clinicas correspondientes a la disfagia (test V-V) y la videofluoroscopia, asf
como el registro de la voz y la escritura. También fueron responsables del mantenimiento y gestion de
la base de datos.

Universidad del Pais Vasco

Una investigadora responsable del analisis de la voz.

Tecnocampus Matar6-Maresme

2 investigadores responsables del andlisis de la escritura.

3. DISENO EXPERIMENTAL

Estudio observacional transversal en el que se evaluaron pacientes en los tres primeros estadios clinicos
de la EP, compardndolos en situacion off y off tratamiento. Los pacientes slguieron su tratamiento habi-
tual, pero se les pidié que suspendieran el tratamiento 12 horas antes de ser evaluados en “off tratami-
ento”y reiniciaran después el tratamiento habitual para ser valorados en estado “on tratamiento”a los 90
minutos de tomar su dosis de primera hora de la mafana.

4. CRITERIOS DE INCLUSION

- Individuos de ambos sexos y cualquier edad con un diagnostico de EP segun criterios del Brain Bank
enestadio1,1,5,2,25y3deHyY.

- Individuos que den su consentimiento informado por escrito.
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5. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Enfermos terminales o pacientes con una esperanza de vida inferior a 3 m.
Demencia moderada-severa (GDS igual o mayor a 5).
Deterioro de la marcha de causa osteo-articular.

Accidente vascular cerebral previo, dafo cerebral u otras enfermedades
neurodegenerativas.

Enfermedad psiquidtrica (que no sea la depresion) diagnosticada previamente a la EP.

Pacientes que han recibido tratamiento quirdrgico para la EP.

6. EQUIPO MULTIDISCIPLINAR DE RECOGIDA DE DATOS Y
SISTEMATICA DE RECOGIDA

Sistematica de recogida de datos

Los pacientes diagnosticados de Enfermedad de Parkinson siguiendo los criterios del BB, con tratamien-
to farmacoldgico instaurado y en estadios HyY 1-3 y que cumplian criterios de inclusion y ninguno de
exclusion, fueron invitados a participar en el estudio por su neurélogo habitual.

En caso de aceptar, la investigadora principal informaba al paciente de los objetivos y exploraciones
necesarias, facilitando también informacion detallada por escrito (Anexo 6). Si el paciente aceptaba,
firmaba el consentimiento informado (Anexo 7).

La informacion se recogia en dos cuadernos de recogida de datos (Anexo 8).

En el primero, correspondiente a la valoracion del primer dia de estudio, realizada siempre en estado on,
se recogian los datos epidemiologicos, historia de la Enfermedad, variables y cuestionarios nutricionales,
de calidad de vida, MOCA-test (183) y a MDS-UPDRS (7) y los datos eran recogidos por la investigadora
principal.

En el segundo, correspondiente a los estudios del segundo dia de estudio, se recogian los datos relativos
al MECV-V, videofluoroscopia, registro de la voz y de la escritura y era gestionado por el equipo de la
Unidad de Motilidad digestiva.

Todos los datos del segundo dia de estudio se recogian en estado off (primera hora de la mafana, tras
12 horas sin tratamiento dopaminérgico) y on, tras 1,5-2 horas de la administracion de la primera dosis
de la manana.

7.-DATOS RECOGIDOS

7.1. Datos sociodemograficos

Fecha de nacimiento, sexo, soporte familiar (vive solo, acompafado o en residencia) y nivel de estu-
dios.

7.2. Antecedentes y tratamientos previos

- Antecedentes relacionados con habitos toxicos:
Tabaquismo: considerando haber fumado o no, caso de estar presente, cantidad.

Consumo de alcohol: ausente, ocasiona o habitual, en este caso, consumo medio.
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- Antecedentes relacionados con la DO:

Enfermedad Pulmonar Obstructiva cronica (EPOC)

Insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica

Reflujo gastroesofdqgico
Ictus previo,

- Antecedentes relacionados con la alteracién de la marcha

Artropatia degenerativa

Vasculopatia periférica

- Antecedentes relacionados con el estado nutricional

Hepatopatia cronica

Insuficiencia renal crénica
Dispepsia

Dislipemia

Diabetes Mellitus

Hiperuricemia
Cancer

Tratamientos previos

Numero total de farmacos

Farmacos especificos relacionados con fragilidad v disfagia

7.3. Datos referidos a la EP

Antecedentes familiares de EP.
Ano del diagnostico (edad al diagnoéstico).
Edad al inicio del tratamiento farmacoldgico.
Tiempo de evolucion de la EP.
- Sintoma o sintomas iniciales:
Temblor.
Bradicinesia.
Rigidez.
Alteracion del equilibrio.

- Estadio de Hoehn y Yahr: Margaret Hoehn 'y Melvin Yahr propusieron este sistema de clasificacion de
la progresion de la Enfermedad de Parkinson y de la discapacidad relativa por su causa. Desde su pu-
blicacion en 1967 (6) su utilizacion se ha generalizado y se han anadido los estadios intermedios 1,5y
2,5y el estadio 0 para indicar la ausencia de signos clinicos (Anexo 1).

La puntuacion de la escala se aplico al off del paciente.
Por considerarse la disfagia un sintoma muy prevalente en fases evolucionadas de la enfermedad y ser

nuestro objetivo su deteccién precoz, planteamos el estudio de las fases leves/moderadas de la enfer-
medad correspondientes a los estadios del 1 al 3.
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- Escala Schwab-England de Actividades de la Vida Diaria (AVD): La escala de Schwab-England (179) es
una herramienta de valoracién de la capacidad del paciente para realizar actividades de la vida diaria
y tiene en consideracion su velocidad al hacerlas. Se expresa en forma de porcentaje, de manera que
el 100% indica la independencia absoluta y el 0% la dependencia completa (Anexo 2).

- Complicaciones relacionadas con la DO (Neumonias).

- Antecedentes relacionados con el riesgo de caidas.

- Presencia y severidad de festinacion durante el on.

- Datos relacionados con el tratamiento:
Fecha de inicio del tratamiento.
Tratamientos utilizados, Fecha de inicio y dosis total.
Otros tratamientos no farmacolégicos.

- Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS).
La MDS-UPDRS es un instrumento clinimétrico de valoracion de la EP (7) resultado de la revision de

la UPDRS, desarrollada en los afos 80 (180) y de la que se publicé en 2003 (181) una critica recomen-
dando dicha revision.

Consta de cuatro partes:
| Actividades no motoras de la vida diaria.

Il Actividades motoras de la vida diaria (incluye, entre otros, la disfagia y masticacion, habla, sali-
vacion y babeo y la escritura).

[l Examen motor.

IV Complicaciones motoras (fluctuaciones y discinesias).

Las evaluaciones de los pacientes se registraron en on, definido como la mejor situacién motora del
paciente, tras 1,5-2 horas de la primera dosis matutina del tratamiento dopaminérgico considerado
ideal.

- PDQ-8: La Parkinson’s Disease Quiality of life abreviada (PDQ-8) es un cuestionario de calidad de vida
autoadministrado que valora la frecuencia de presentacion de los 8 items de la escala de calidad de
vida PDQ-39 (182) que se consideraron mas relacionados on la percepcion global de calidad de vida
en pacientes parkinsonianos. Cada item se valora entre “nunca’; si el sintoma es inexistente, “ocasional-

"o

mente”,

"

algunas veces’, "frecuentemente’, a “siempre o incapaz de hacerlo”.

Se utilizo la version validada en castellano y se requirié la autorizacion de los autores para su utilizacion.

7.4. Datos referidos a la cognicién

- Montreal Cognitive Assesment (MOCA) en su version validada en castellano (183). Dicha validacion
determind puntos de corte en poblacién de nuestro pais de 19 para controles, 17 para DCleve y
de 12 para demencia, valores por debajo de la poblacion de referencia para la que se desarrolld,
probablemente debido al menor nivel formativo de nuestra poblacién, y que aplicamos en nuestro
estudio.

El MOCA se ha utilizado para valorar deterioro cognitivo en pacientes con EP y otras patologias.

Evalia memoria, capacidad visuoespacial y funcion ejecutiva (con diferentes tareas).
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7.5. Datos referidos al estado nutricional y fragilidad

- Exploracion fisica incluyendo talla, peso, Tension Arterial, fuerza de la mano dominante, velocidad de
la marchay indice de masa corporal. Este Ultimo se calcula segun la férmula: peso (en Kg) dividido por
el cuadrado de la altura (en metros). Se considera bajo peso por debajo de 18,5, normal entre 18,5y
25, sobrepeso si es mayor de 25 y obesidad por encima de 30.

- Mini Nutritional Assesment short form (MNA-sf).

EI MNS-sf es un test del estado nutricional de facil aplicacion y validado en castellano. Fue publicado en
1990 por el Center for Internal Medicine and Clinical Gerontology of Toulouse, el Clinical Nutrition Pro-
gram de la Universidad de Nuevo Méjico y el Nestlé Research Center. Se considera especialmente reco-
mendado para valorar el estado nutricional de poblacion envejecida tanto ambulatoria como ingresada
en hospitales o instituciones geriatricas.

El cuestionario consta de 18 preguntas con valor asignado para cada respuesta, divididas en dos partes.
La primera, disefada como elemento de cribaje, es la que se incluyo en este trabajo (184).

Las preguntas de esta parte inciden sobre el apetito, pérdida de peso reciente, movilidad, concurrencia
de enfermedades agudas, IMC i patologia cognitiva o afectiva. Las puntuaciones entre 8y 11 (de un total
de 14), indican riesgo de malnutriciéon y por debajo de 7, desnutricion.

- Criterios de fragilidad (FRAIL-test) (185) Los Criterios de fragilidad propuestos por Fried et al con-
templan cinco aspectos: Pérdida de peso, fatiga, actividad fisica ajustada por sexo, velocidad de la
marcha (tiempo en recorrer 4,5m), ajustada por altura y sexo, y fuerza de prensién medida con un
dinamometro, también ajustada por sexo e IMC. Se considera fragil el paciente que reune 3 6 mas
criterios.

8. EXPLORACIONES

Todas las exploraciones descritas a continuacion se realizaron a los pacientes en estado OFF tratamiento,
definido como la situacién motora tras doce horas sin tratamiento dopaminérgico, a las 8 de la mafana
y posteriormente en estado ON tratamiento, definido como la situacién motora 1,5 horas tras la primera
dosis de la manana.

8.1. MECV-V

Para la obtencidn de las diferentes viscosidades se utilizd espesante a base de almidén (ResourceT-
hickenUp,Nestlé Nutrition). Las distintas densidades se obtienen en base a agua mineral (20 mPas), ana-
diendo 4,5 g de espesante a 100 ml de agua para obtener la textura néctar (274 mPas)y 9 ga 100 ml de
agua para la textura pudin (3931 mPas).

La posicion del paciente debe ser en sedestacion, con la espalda vertical y los pies en el suelo. Se coloca
el pulsioximetro en el indice de la mano derecha y se registra la saturacion basal durante dos minutos
antes de iniciar la prueba y se solicita al paciente que diga su nombre para tener un patron de voz
normal. Con una jeringa de 50 ml se administra cuidadosamente cada bolus en la cdmara anterior de
la boca y se solicita al paciente que lo degluta de una sola vez. Después de cada deglucion se vuelve a
pedir al paciente que diga su nombre en voz alta y que abra la boca y saque la lengua para ver si quedan
restos del bolus. Figura 18.
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Signos y sintomas de alteracion de la eficacia:

Sello labial: se observa si escapa una parte del bolus a través de los labios.

Residuo oral: Se observan si hay restos en la boca al abrirla.

Residuo faringeo: Se interroga al paciente sobre si nota la faringe ocupada o necesita tragar de

nuevo (sintoma).
Deglucion fraccionada: Se observa el nimero de degluciones necesarias para tragar la totalidad

del bolus.
- Signos de alteracion de la seguridad:
Tos inmediatamente antes, durante o después de la deglucion.
Cambios de la voz (voz humeda).
Desaturacion mayor o igual al 3%, diferencia entre la saturacion basal y el valor minimo de satura-
cion que el paciente presente durante dos minutos tras cada deglucién. Se considera un signo de
aspiracion silente.
El algoritmo del test, disenado para proteger la seguridad del paciente, se inicia con un bolus de 5ml de
densidad néctar, aumentando los volumenes si no hay signos de alteracion de la seguridad. Se sigue

con el liquido a pequenos volumenes, para sequir aumentandolos. Si se detecta alteracion de la seguri-
dad, se pasa a la densidad pudin a bajo volumen. En caso de alteracién de la eficacia se prosigue el test

segun el orden comentado.

Safe swallow Impaired safety at Impaired safety at
nectar liquid
Start Start Start
Bolus N/volume v Bolus N/volume v Bolus N/volume v
. v © O v ©
S Safe Safe @ Impaired Safe
- —> — —> —>
g swallow 2 swallow 2 safety swallow < 2
s (on) s @on)

v v
] e T ©
= Safe _—» Safe —» Impaired
o swallow 5 swallow 5 safety
- |—>

3 @on)

* 4
o] 5 © TS O % ©
5 Safe _—» Safe _—» Safe _—»
'g swallow 8 swallow 4 swallow 7
o

End exploration End exploration End exploration

Figura 18. Algoritmo del MECV-V: Izquierda: Los pacientes con deglucién segura completan la exploracion. Centro: Paciente con alteracion de
la deglucién a 10 ml néctar. Derecha: Paciente con alteracion a 10 ml liquido. De Rofes et al, 2012 (186).

El tiempo medio del test es de unos 6 min y permite seleccionar la viscosidad y volumen adecuados
para la dieta del paciente.
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8.2. VIDEOFLUOROSCOPIA

Los pacientes fueron estudiados sentados, en una proyeccion lateral que inclufa la cavidad oral, farin-
ge, laringe y esdfago cervical. Los registros videofluoroscopicos fueron obtenidos con un Super XT-20
Toshiba Intensifier (Toshiba Medical Systems Europe, Zoetermeer, The Netherlands) y registrados a 25
imagenes por segundo utilizando una camara de video Panasonic AG DVX-1008 (Matsushita Electric
Industrial Co. Osaka, Japan).

Se registraron las degluciones de las densidades néctar y pudin obtenidas por el mismo método ya
descrito para el MECV-V mezclandose e espesante con un liquido formado en proporcion 1:1 por agua
mineral y el contraste radiolégico Gastrografin. El estudio se registra, si no aparecen alteraciones de la
seguridad, a los tres volumenes.

Los signos de alteracion de la eficacia se diagnosticaron segun las definiciones establecidas (186,
47).

Residuo orofaringeo: Presencia de contraste radioldgico en la boca o la faringe, incluyendo la vallé-
culay senos piriformes, tras completar la deglucion.

Penetraciones en el vestibulo laringeo: Presencia de contraste dentro del vestibulo laringeo, pero
no traspasa las cuerdas vocales.

Aspiraciones traqueobronquiales: Penetracion del contraste en el vestibulo laringeo traspasando
las cuerdas vocales.

Las alteraciones de la seguridad de la deglucion se clasifican de acuerdo con la escala de Penetraci-
on-Aspiracion (PAS) (187). Valora tanto el nivel de penetracion de contraste a la via respiratoria como la
respuesta del paciente.

Puntuacion de 1: No hay entrada de material a la via respiratoria,
Penetraciones (De 2 a 5).

Puntuacion de 2: Entrada de material al vestibulo laringeo sin que llegue a contactar con las cuerdas
vocales y no deja residuo en la via aérea.

Puntuacion de 3: Entrada de material a la via respiratoria, no contacta cuerdas vocales pero deja resi-
duocuando se produce entrada de material al vestibulo laringeo,

Puntuacion de 4: El material contacta con las cuerdas vocales pero sin rebasarlas y no deja residuo.

Puntuacion de 5: Entrada de material al vestibulo laringeo, contacta cuerdas vocales pero sin rebasarlas
y deja residuo.

Aspiraciones (De 6 a 8).

Puntuacion de 6: El material rebasa las cuerdas vocales, se produce tos y esta tos es efectiva expulsando
el material de la via aérea

Puntuacion de 7: El material traspasa las cuerdas vocales, se produce tos y esta tos no es efectiva expul-
sando el material de la via aérea.

Puntuacion de 8 (aspiracion silente): El material traspasa las cuerdas vocales y no se produce tos.

Se considera degluciéon segura con puntuaciones de 1 ¢ 2, ya que las penetraciones de grado 2 son
comunmente observadas en voluntarios sanos.
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RMO: El movimiento del hioides tanto vertical
como anterior se puede monitorizar trazando un
eje de coordenadas, tomando como origen del
eje la esquina antero-inferior de la vértebra C3 y
siendo el eje de ordenadas la linea que conecta
las esquinas anterior-inferior de las vértebras C3
y C5 [8].

La velocidad media del bolo alimentario a tra-
vés de la faringe se calcula como el tiempo que
pasa desde que la cabeza del bolo atraviesa el
sello glosopalatino hasta que llega al EES dividi-
do por la distancia entre ellos; la velocidad final
del bolo a nivel del EES se calcula de acuerdo
con la ecuaciéon: v =v, + at, donde v, es el valor
inicial de velocidad que se considera 0, a es la
aceleracion adquirida por el bolo alimentario
a nivel del EES (y calculada segun la expresion
del movimiento rectilineo uniformemente ace-
lerado desglosada abajo) y t es el tiempo que
tarda la cabeza del bolo alimentario en llegar al
EES. Figura 19.

La fuerza de propulsion del bolo alimentario
puede determinarse mediante la segunda ley de
Newton, F = ma, donde F es la fuerza a la que el
bolo es propulsado por la lengua, m es la masa
del bolo administrado en cada caso y a es la ace-
leracion adquirida por el bolo alimentario a nivel
del EES y obtenida a partir de la expresion del
movimiento rectilineo uniformemente acelerado

S=So+ Vot t)+12at  ty)?

donde s es la distancia entre el sello glosopala-
tino y el EES, t es el tiempo que ha tardado el
bolo alimenticio en recorrers; s, , ty ¥ Vo son los
valores iniciales de espacio, tiempo y velocidad
respectivamente, que se asume que tienen va-
lor 0.

Las medidas cuantitativas de la RMO (tiempo de
la respuesta deglutoria) se obtuvieron durante
una deglucion de 5ml utilizando Swallowing Ob-
server Software (Image and Physiology SL, Barce-
lona, Espana) Figura 20.

Time |:|T:5:| .: HE l..l.lI Lt I.A.- . ) i

TlI'I-IE I:I'I"IE : a i) sm Y gm E L :.

Figura 19. Respuesta motora orofaringea. A) Tiempo de apertura
y cierre de la union glosopalatina (GPJ), union velofaringea (VPJ),
vestibulo laringeo (LV) y del esfinter esofdgico superior (EES),
realizando las medidas respecto a la apertura de GPJ como tiempo
0. B) La extension y tiempo del movimiento del hioides se hace
referenciando a la esquina anterior-inferior de C3 como el origen
de la XY del sistema de coordenadas, y el eje vertical se define

por la linea que une las esquinas anterio-inferior de C3y C5.C) la
cinematica de bolo. Se determinaron la velocidad del bolo (media
y méxima) y la energia cinética antes de entrar en el EES.
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EPIGLOTIS

ARITENOIDE

Figura 20. Configuraciéon temporal

del patrén motor deglutorio faringeo
durante la ingesta de un bolo de 5 ml

de viscosidad liquida en un paciente
con disfagia neurdgena. Se observa

un incremento en la duracion total del
patron motor deglutorio faringeo y un
retardo en el cierre del vestibulo laringeo
y de la apertura del esfinter superior. El

punto blanco indica el momento de la
P ! . penetracion de contraste en el vestibulo
| | laringeo y el punto rojo indica el paso
VR [l . i ] al &rbol traqueobronquial (aspiracion).
[ = - GPJ = sello glosopalatino, VPJ: sello
LV > l ! ' velopalatino, LV= vestibulo laringeo, UES
e e e e ! = esfinter esofdgico superior. Adaptado
UES ‘::l de Clavé P
0.00 0e0 ) 120 1.80

8.3. REGISTRO DE LAVOZ

La adquisicion de la voz se realizd mediante un micréfono de condensador Rode NT2000 (Rode Micro-
phones, Sydney, Australia) y una tarjeta de muestreo externa (M-AUDIO, FAST TRACK PRO Interface audio
4x4 (M-Audio, Cumberland RI, EEUU)) operando con una velocidad de muestreo de 48 KHz, 16 bits por
muestra, en un registro monofénico.

Durante la adquisicion de la voz, los pacientes permanecian sentados con el micréfono a 20 cm de su
boca.

Se les instrufa para repetir “Aleluya” con su voz natural. El sonido pronunciado es una manera muy nat-
ural de obtener muestras de voz con gran armonicidad y una longitud apropiada para la detecciéon de
cambios de la voz. Estas vocales resultan muy Utiles para analizar tono, harmonicidad y otras medidas
standard habituales. El hecho de utilizar una palabra frente a la posibilidad de registrar una vocal sosteni-
da ofrece mayores adaptaciones a lo largo de la vocalizacion y permite valorar aspectos de la fonacién
potencialmente implicados en las alteraciones de la Enf de P (disc).

Test V-V v reqistro de la voz

Seregistro la voz antes y después de la deglucion de diferentes bolus, siguiendo el algoritmo del MECV-V
e instruyendo a los pacientes para repetir "ALELUYA” antes e inmediatamente después de deglutir.

75
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Andlisis de las caracteristicas de la voz

La disartria propia de los pacientes con EP puede alterar la fonacion, la articulacion, la prosodia y la flu-
encia. Se pueden registrar y analizar el temblor de la voz, hipofonesis (entendida como la reducciéon de
la intensidad de la voz), disfonia, hipernasalidad, disprosodia, dubitaciones (introducciéon de pausas no
intencionadas), palilalia, bradifemia (deceleracion subita) o taquifemia (aceleracion brusca) utilizando el
software adecuado. (figura 21).

Figura 21. Espectrograma de un paciente con EP. La linea roja superior: Segundo formante, la linea amarilla: intensidad,
linea azul Fo, linea roja inferior: primer formante.

Las caracteristicas del habla pueden dividirse en funcion de lo que describen:

« Fonacion: Fo, jitter, coeficientes glotales.

Intensidad: Shimmer, energia de modulacion, flujo espectral.

Fluencia: [ndice de ritmicidad, velocidad de articulacion, proporcion de pausas.

+ Movimiento de la lengua: localizacion de las frecuencias de los formantes y sus anchos de banda.

Calidad: Energia de ruido normalizada, “glottal signal to noise ratio”.
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Extraccidn de caracteristicas

Todas las caracteristicas estan calculadas por software propio del grupo responsable del analisis de los
datos, MATLAB (Mathworks, Massachusetts, EEUU) y Praat (Phonetic sciences, Amsterdam, Holanda). El
numero de determinaciones es alrededor de 500 para una frecuencia de la muestra de 22000 KHz y 440
para 16000 KHz.

En este estudio se han utilizado algunas de las caracteristicas de la voz mas utilizadas para discriminar
entre voces sanas y patologicas (186, 187, 188) en pacientes con EP. La mayoria se utilizan habitualmente
en el procesamiento de senales de voz.

Este enfoque del andlisis de la voz estudia caracteristicas lineales, y se basa en la descripcion ya conocida
de patologias del habla con respecto a la fonacién, articulacion, calidad del habla, percepcion humana
y la compleja dinamica del sistema de produccion de la voz.

A continuacioén se describen las caracteristicas analizadas (143):

Caracteristicas clésicas de la voz

Frecuencia fundamental (F0), definida como frecuencia basica de la voz y expresion de la velocidad
de vibracion de las cuerdas vocales.

Jitter (PPQ5): representado por el “Five-point Period Perturbation Quotient”, o cociente de pertur-
bacion de periodo de 5 puntos, que es la diferencia absoluta media entre un punto y el promedio del
mMIisMO Yy sus cuatro vecinos mas cercanos, dividida por el periodo medio. Es una medida de estabili-
dad de la frecuencia.

Intensidad: Variable relacionada con la resistencia de la glotis al paso de aire.

Shimmer (APQ11): Representado por el cociente de perturbacion de amplitud, la diferencia abso-
luta media entre la amplitud de un periodo y la media de las amplitudes de éste y sus 10 vecinos mas
cercanos, dividida por la amplitud media. Se considera una medida de la variabilidad de la intensidad
de la voz.

Armonicidad, Relacion armoénico-ruido (HNR) que representa el grado de periodicidad acustica.

Se compararon los resultados de las variables clasicas de la voz con valores de referencia para poblacion
sana, diferenciando las variables, cuando es necesario, en valores de referencia para hombres y para
mujeres.

84. REGISTRO DE LA ESCRITURA

Los registros de la escritura se realizaron con el paciente en sedestacion, con la espalda en vertical frente
a una mesa a una distancia comoda para el paciente. Se registré con una tableta Intuos (Wacom, Saita-
ma, Japdn) escribiendo la frase “La casa de Barcelona es preciosa’, elegida por su longitud, considerada
suficiente para registrar los pardmetros de la escritura que se exponen a continuacion y escribirse igual
en castellano y cataldn, ambas lenguas maternas de todos los pacientes estudiados y la letra“l”en una
sucesion continua, ocupando toda la amplitud de la pantalla.

//| "

Se seleccionaron la escritura de una frase y la secuencia continua de “I" por haber demostrado en estudios
previos con pacientes de EP su mayor capacidad discriminativa respecto a otras tareas de escritura (168).

El registro se inicia cuando el boligrafo toca la superficie del papel, colocado sobre el dispositivo y acaba
cuando el paciente considera la tarea terminada.



Diagnostico, respuesta al tratamiento e implicaciones fisiopatoldgicas de la disfagia orofaringea en la Enfermedad de Parkinson

La tableta captura sefiales durante el contacto del boligrafo y durante los movimientos entre bloques de
escritura en que el boligrafo se mantiene en el aire a menos de 1 cm de la superficie de registro, siendo
la informacion de ambos registros complementaria y de valor discriminatorio similar (177). Cuando el
boligrafo se sitUa a mayor distancia, sélo se registra el tiempo transcurrido.

El andlisis de la escritura utilizando una tableta digitalizada con un boligrafo de tinta permite el registro
objetivo de las caracteristicas de la escritura. La tableta adquiere 100 muestras por seqgundo, incluyendo
las coordenadas espaciales (x e y), la presion y angulos (azimutal y altitudinal) del boligrafo sobre la pizar-
ra. (Figura 22). Estos datos dinamicos permiten inferir otras caracteristicas como velocidad, aceleracion,
desplazamiento, aceleracion tangencial, radio de curvatura, aceleracion centripeta, etc. ..

Azimuth (0°-359°)

Altitude (0°-90°) o

270°

90° Figura 22. Azimuth y dngulos de inclinacién del boligrafo con
respecto al plano de la tableta.

Medidas cinematicas

II|H

Los parametros estudiados en el ejercicio de “I"minusculas continuas son la velocidad, aceleracion, tra-
zos, numero de cambios en la velocidad y aceleracion, medida, longitud y duracion de los trazos o nu-
mero de extremos en el perfil de velocidad.

La velocidad de la escritura y la micrografia pueden registrarse mejor en los fragmentos mas largos del
texto escrito. De este tipo de ejercicios se extraen parametros como el tiempo de movimiento, presion
de la escritura, velocidad, aceleracién, trazo, amplitud y altura de las letras y la tendencia a reducir el
tamano de la letra con el tiempo (168).

La informacion registrada durante el tiempo que el boligrafo permanece en el aire permite determinar
los movimientos de la mano en ese tiempo, incluyendo aspectos como el temblor o las interrupciones
del trazo (167).

Medidas no cinematicas

La escritura sobre la tableta permite registrar, ademas de las variables cinematicas, otras variables re-
lacionadas con la presién generada sobre la superficie, tanto su magnitud como las variaciones de la
misma en el tiempo (velocidad o aceleracion de los cambios de presion) que han mostrado, asociadas
a las variables cinematicas, mejorar la capacidad de discriminacion entre pacientes con EP y sanos (168).

La expresion motora de la escritura implica una serie de procesos fisioldgicos, motores y cognitivos
interactuando en el tiempo. La entropia, medida numérica de la aleatoriedad o incerteza de una sefal,
permite descubrir rasgos ocultos a las medidas cinematicas como la interferencia del temblor o de la
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fragmentacion del movimiento secuencial en la escritura de los pacientes Mayor entropia expresaria
mayor irregularidad en el movimiento y se ha establecido una relacion entre la entropia de la escritura y
los sintomas motores en la EP (178).

9. PLAN DE ANALISIS

Todos los datos se registraron en una base de datos electronica. Se realizé una depuracion de la base de
datos y correccion de errores e inconsistencias antes del analisis estadistico.

El analisis estadistico incluye los siguientes pasos:

- Descripcién de las principales caracteristicas de la muestra estudiada. Las variables categdricas se
muestran en numero de casos y porcentajes, las variables continuas como media y desviacion estan-
dar (DE), excepto aquellas que son escalas, que se muestran como mediana y rango intercuartil

- Comparacion de los principales parametros clinicos y videofluoroscépicos de la deglucion con
los diferentes pardmetros de la voz, por medio de pruebas estadisticas para las variables indepen-
dientes.

- Andlisis del efecto del tratamiento con L-Dopa en parametros videofluoroscopicos, del MECV-V, de
la voz y de la escritura por medio de pruebas estadisticas para datos apareados, comparando cada
variable en la situacion off y on tratamiento y en el caso de la voz, antes y después de la deglucion.
Este analisis se ha llevado a cabo en toda la muestra y estratificada por grupos de estudio cuando la
muestra se considera suficiente.

Para la comparacion entre variables categoéricas se ha utilizado la prueba del X2 de Pearson o el Test
Exacto de Fisher cuando la frecuencia esperada era menor de 5. Para la comparacion entre variables
numéricas se han utilizado la U de Mann-Whitney o la t de Student.

Las variables con una asociacion estadisticamente significativa se expresan con su Odds Ratio (OR)/ Ha-
zard Ratio (HR), el intervalo de confianza del 95% y los correspondientes niveles de significacion.

Los graficos y tablas comparativas se han realizado con el programa Excel 2013 del paquete Microsoft
Excel 2013, otros con el programa Sigma Plot para Windows, version 10.0 build 10.0.054 (Systat Software
Inc. San José. EEUU) y con el programa Graph Pad Prism 6 (para Windows version 6.01 (GraphPad Softwa-
re, Inc.La Jolla, EEUV)

El analisis estadistico univariante y multivariante se ha realizado mediante el programa SPSS 15.0 para
Windows ((SPSS Inc. Chicago, EE.UU))
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1. DEMOGRAFICOS Y DE ESCALAS CLINICAS

1.1. Flujo de inclusién de pacientes

Durante el periodo de reclutamiento, entre febrero de 2016y Abril de 2017, se invité a los pacientes de
la consulta de Neurologia con EP en estadios I-lll de HyY que reunian los criterios de inclusién y ninguno
de exclusion, a participar en el estudio. Durante este periodo, 48 pacientes aceptaron participar en el
estudio y firmaron el consentimiento informado. Ocho de ellos lo abandonaron por intolerar la VFS por
nauseas o negarse a repetir la exploracion tras el tratamiento, ninguno por complicaciones de la disfagia
o los procedimientos del estudio.

1.2. Datos epidemioldgicos

Completaron el estudio 40 pacientes, 19 hombres y 21 mujeres, con edades entre 33 y 83 afos, (media
63+10,5). En la tabla 11 se muestran el resto de rasgos demograficos. (Estado convivencial y el nivel de
estudios). El 85% (n=34) vivian con su pareja (65%) o con la pareja y los hijos (20%). Dieciséis de ellos
tenian estudios primarios y sélo 13 estudios secundarios o universitarios.

Tabla 11. Datos Sociodemograficos. Estado convivencial y nivel de estudios de la poblacion.

Con quien vive actualmente: n %
Solo 2 50
Con la pareja 26 65.0
Con la pareja e hijos 8 20.0
Con los hijos 3 7.5
Residencia 1 25

Nivel de estudios:

Sin estudios 1 289
Primarios 16 395
Secundarios 8 184
Universitarios 5 13.2

1.3. Comorbilidades y tratamientos

La Tabla 12 describe la prevalencia de comorbilidades relacionadas con la disfagia o con alteraciones
nutricionales en la poblacion de estudio, siendo las dos comorbilidades mas frecuentes la HTA y la ar-
trosis (42,5% vy 52,5% respectivamente).
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Tabla 12. Prevalencia y porcentaje de las comorbilidades relacionadas con la disfagia o el estado nutricional.

Comorbilidades n %

Artrosis o reumatismo 21 52.5%
Cardiopatia isquémica y/o insuficiencia cardiaca 0 0%

Vasculopatia periférica 0 0%

AVC 1 2.5%
Enfermedad de Parkinson 40 100%
Demencia 1 2.5%
Depresion 7 17.5%
Céncer 1 2.5%
Bronquitis cronica/ EPOC 1 2.5%
Asma 0 0%

Diabetes 2 5%

Ulcera gastroduodenal 0 0%

Enfermedad por reflujo gastroesofagico 3 7.5%
Hepatopatia crénica 1 2.5%
Insuficiencia renal crénica 1 2.5%
Sindrome prostético 6 15%
Dispepsia 6 15%
HTA 17 42.5%
Hiperuricemia/ Gota 5 12,5%
Dislipemia 14 35%

Los tratamientos farmacoldgicos potencialmente relacionados con el desarrollo de disfagia orofarin-
gea que utilizaban los pacientes se recogen en la tabla 13.

Tabla 13. Uso de tratamientos farmacoldgicos potencialmente relacionados con la disfagia en la poblacién de

estudio.

Tratamientos n Prevalencia
Benzodiacepinas M 27.5%
ISRS 12 30%
Corticoides 1 2.5%
AINEs 6 15%
Antidopaminérgicos 1 2.5%
Vitamina B12/Ac folico 0 0%

1.4. Datos evolutivos y escalas clinicas de la EP

La media de edad del diagnostico de la EP fue de 63,3 afnos (63.3+10,26, entre 28 y 81). El tiempo me-
dio de evolucion de su EP desde el diagnoéstico fue de 6 afos (6,09+3,83, entre 1y 20 afnos). Su estadio
deHyYfue 1 en8pacientes, 1,5en 2,2en 13,25en 5y 3 en 12, (media 2.1, mediana 2), tal como se
describe en la Tabla 14.
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Tabla 14. Distribucion de los pacientes en los estadios de Hy Y estudiados.

Estadio Hoehn y Yahr n %
1 8 20%
15 2 5%
2 13 32.5%
2,5 5 12.5%
3 12 30%

El indice de Schwab-England medio fue de 87.25%+11.09%, mediana 90%. En la tabla 15 se
presentan las caracteristicas evolutivas de los pacientes.

Tabla 15: Valores medios, desviaciéon estandar e intervalo de las principales caracteristicas de la pobla-
cién relacionadas con la Enfermedad de Parkinson.

Variable mediaxSD intervalo
Hoehny Yahr 213+0.73 1-3
Schwab England 87.25% + 11.09% 60-100
PDQ8 4.8 +501 0-19
MOCA 2412 +£4.32 13-30
UPDRS-III 20.12 £ 8.60 7-39
Edad al diagnéstico 63.3+10.26 28-81
Edad actual 63 +10.50 33-83
Tiempo de evolucion 6.09 +3.83 1-20

Referfan antecedentes familiares de EP hasta el sequndo grado de parentesco el 25% de los
pacientes (10/40).

Respecto a la sintomatologia clinica, consideraron el temblor sintoma predominante al inicio
del cuadro 27 pacientes (67.5%), mientras que 14 (35%) refirieron la bradicinesia (se permitié
identificar mas de uno si el paciente era incapaz de sefalar uno predominante) Un paciente
refirio la rigidez (2.5%) y otro la alteracion de la marcha (2.5%), el primero con evolucion de 9
anosy el sequndo de 6, sin clinica sugestiva de otros parkinsonismos. Once pacientes referian
festinacién, leve en 8 de los casos.

Ningun paciente habfa sufrido neumonias en los ultimos dos afos y 4 habfan sufrido alguna
caida accidental en los ultimos 3m.

El score de la MDS-UPDRS Il medio fue de 20,1248,60, con pacientes con HyY1 y puntuacio-
nes de 7y pacientes con HyY3 y UPDRS Ill total de 39 (Tabla 5).

Respecto a los items de la MDS-UPDRS Il relacionados con las variables estudiadas: deglucion,
habla y escritura, del total de pacientes, 15 pacientes refirieron “alteraciones del habla” (11
puntuaron 1 (27.5%), 4 puntuaron 2 (10%)), 16 pacientes puntuaron en el item “salivacion y
babeo” (14 puntuaron 1 (35%), 2 puntuaron 2 (5%)) y 16 pacientes referian “dificultades para
masticar o tragar” (8 puntuaron 1 (20%) y otros 8 puntuaron 2 (20%)) en los items correspon-
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dientes de la MDS-UPDRS Il. En cuanto a las alteraciones de la escritura, 31 pacientes las manifestaron
(16 puntuaron 1,15 puntuaron 2) Tabla 16.

Tabla 16. Puntuaciones de la MDS-UPDRS Il para los items relacionados con el habla, la deglucion, el babeo y la
escritura. Ningun paciente puntuo 3 ¢ 4 en ninguno de los items.

MDS-UPDRS I n porcentaje

Alteraciones del habla 15

0 25 62.5%

1 11 27.5%

2 4 10%
Salivacién y babeo 16

0 24 60%

1 14 35%

2 2 5%
Dificultades para masticar o tragar 16

0 24 60%

1 8 20%

2 8 20%
Alteraciones de la escritura 31

0 9 22,5%

1 16 40%

2 15 37.5%

De los 16 pacientes con alteracion subjetiva para masticar o tragar, 8 tuvieron también sialorrea y de
ellos, 5 también referian alteracion del habla. De los 15 pacientes con alteracion del habla, otros 5 tuvie-
ron simultdneamente disfagiay 1 mas sialorrea sin disfagia. Diecinueve pacientes referfan fluctuaciones
clinicas

La puntuacion del MOCA fue inferior a 24 en 18 pacientes y superior en 22, con una puntuacion media
de 24.12+4.32 y una mediana de 25. Unicamente cuatro pacientes puntuaron por debajo de 19, una
de ellos, diagnosticada previamente de demencia GDS 3 puntud 13, en el contexto de analfabetismo
y ejecucion extremadamente ansiosa. La puntuacion media del PDQ-8 fue 4,8+5,01, con puntuaciones
entre 0y 19.

1.5. Tratamiento de la EP

Todos los pacientes seguian tratamiento dopaminérgico, de ellos 34 con LD. La dosis dopaminérgica
equivalente (DDE) media fue de 567,09 + 306.20mg. La tabla 17 muestra los tratamientos farmacolé-
gicos utilizados por los pacientes. Solo 4 de los pacientes seguian algun tipo de tratamiento logopédico
por alteraciones del habla.
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Tabla 17: Tratamientos seguidos por los pacientes para la EP en el momento del estudio.

Tratamiento farmacoldgico n %
L-Dopa 34 85%
Pramipexol 19 47.5%
Ropinirol 3 7.5%
Rotigotina 8 20%
Rasagilina 15 37.5%
Amantadina 1 2.5%
Apomorfina pen 0 0%
Apomorfina bomba 0 0%
Duodopa 0 0%
IACEs 0 0%
Dosis dopaequivalente media 567,09 + 306,20mg

1.6. Escalas clinicas de estado nutricional y fragilidad

Un 92.5 % de los pacientes presentaban un estado nutricional satisfactorio en el momento del estudio,
valorado por puntuaciones del MNA entre 12y 14. Tres pacientes tenfan puntuaciones (8-11) sugestivas
de riesgo de malnutricion. Ninguno obtuvo puntuaciones sugestivas de desnutricion (<8).

Siete de los pacientes reunian mas de dos criterios de fragilidad, Tabla 18.

Tabla 18: Numero y porcentaje de pacientes con alteracion del estado nutricional o criterios de fragilidad de Fried).

MNA-sf N Porcentaje
Riesgo de malnutricion (8-11) 3 7.5%
Estado nutricional satisfactorio (12-14) 37 92.5%

Criterios de fragilidad

No (< 2 criterios) 33 82.5%

Si (> 2 criterios) 7 17.5%

2. ANALISIS CLINICO Y VIDEOFLUOROSCOPICO DE LA DEGLUCION
(OFFY ON TRATAMIENTO)

2.1. Signos clinicos de DO

La prevalencia de signos clinicos de disfagia orofaringea en la poblacién estudiada fue elevada, en espe-
cial la prevalencia de signos clinicos de alteraciones de la eficacia de la deglucion.
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2.1.1. Prevalencia de signos clinicos de alteraciones de la eficacia de la deglucion
valoradas con el MECV-V

Tabla 19: Prevalencia expresada en porcentaje en las situaciones OFF y ONt y nivel de significacion de sus dife-
rencias, de las alteraciones de la deglucién detectadas con el MECV-V.

OFF ON

N p-value
40 40

Impaired Efficacy 92.50% (37) 90.00% (36) 1
Labial seal 2.50% (1) 0 1
Oral residue 27.50% (11) 17.50% (7) 0422
Fractional swallow 82.50% (33) 77.5% (31) 0.780
Pharyngeal residue 70.00% (28) 60.00% (24) 0482
Impaired Safety 30.00% (12) 15.00% (6) 0.179
Voice changed 25.00% (10) 15.00% (6) 0402
Dessaturation 0 0 1
Cough 5.00% (2) 0 0.493

Mas del 90% de los pacientes presentaron alteraciones de la eficacia de la deglucion tanto en la situacion
OFF como ON tratamiento (92.5% vs 90%), sin diferencias significativas entre ambas ni en la prevalencia
global de dichas alteraciones ni en las frecuencias de alteracion del sello labial, residuo oral, deglucién
fraccionada o residuo faringeo. Tabla 19.

El sello labial estuvo preservado tanto en ONt como en OFFt. El signo clinico de alteracion de la eficacia
mas prevalente tanto en OFFt como en ONt (82.5% vs 77,5%), fue la deglucién fraccionada, seguida
del sintoma de residuo faringeo (70% vs 60 %) Tabla 19. La figura 23 muestra el efecto del volumeny la
viscosidad del bolo en la prevalencia de signos clinicos de disfagia. El incremento de viscosidad del bolo
ocasiona un incremento de los signos clinicos de alteracion de la eficacia de la deglucién (residuo) tanto
en la situacion “off” como en la situacion “on”.

2.1.2. Alteraciones de la seguridad de la deglucién valoradas con el MECV-V

Las alteraciones de la seguridad de la deglucion fueron escasas tanto en OFFt como en ONt, sin alcanzar
la significacion estadistica. Mientras no se detectaron desaturaciones y la tos fue muy infrecuente, en
cambio los cambios de la voz post deglucion afectaron a un 25% de los pacientes en (OFFt) y 15% (ONt)
respectivamente, una diferencia sin significacion estadistica. Tabla 9.

2.2. Signos videofluoroscopicos de DO

2.2.1. Alteraciones de la eficacia de la deglucion valoradas con la VFS

Los signos VFS de alteracion de la eficacia de la deglucion afectaron a todos los pacientes en la situacion
ONty al 95% de ellos OFFt, no modificando el tratamiento dopaminérgico su prevalencia de forma sig-
nificativa. Las figuras, 23 y 24 muestran la frecuencia del residuo oral, vallecular y de seno piriforme y su
ausencia de respuesta al tratamiento dopaminérgico.
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No se detectaron alteraciones del sello labial y en un Unico caso se detecté apraxia deglutoria, no
modificada por el tratamiento. El pumping lingual, el residuo en el seno piriforme (figura 25) y las
alteraciones del control del bolo estuvieron presentes entre el 15y el 27.5% de los pacientes, sin
diferencias significativas entre las situaciones OFF y ONt. La deglucién fraccionada fue de nuevo
muy frecuente en los pacientes en ambas situaciones de tratamiento (75% OFFt y 80% ONt res-
pectivamente), pero el signo videofluoroscopico de alteracion de la eficacia mas frecuente fue el
residuo oral, afectando al 92.5 de los pacientes OFFt y al 90 % de los pacientes ONt. Ninguno de los
signos de alteracion de la eficacia frecuentes en nuestros pacientes se modifico significativamente
por efecto del tratamiento (Tabla 10). En ambas situaciones, el residuo faringeo se incrementé por
efecto del volumen y viscosidad del bolo, siendo maximo a volumenes de 20 ml de viscosidad
pudin.

Figura 25. Imagen videofluoroscédpica en un ejemplo de residuo valecular en un paciente con EP.

2.2.2. Alteraciones de la seguridad de la deglucién valoradas con la VFS

Un 37.5 % de los pacientes en OFFt presentaron signos VFS de penetraciones de contraste al vestibulo
laringeo (Figura 26) frente a un 47.5% de los pacientes ONt, valores que no alcanzan la significacion
estadistica para sugerir empeoramiento de la sequridad de la deglucién por efecto del tratamiento
dopaminérgico. No se detectaron aspiraciones ni aspiraciones silentes y un Unico paciente presentd
desaturacion tras el tratamiento. Tabla 20.
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Tabla 20: Prevalencia de los signos videofluoroscopicos de alteracion de la eficacia y sequridad de la deglucion.

N OFF ON p-value
40 40
Impaired Efficacy 95.00% (38) 100.00% (40) 0493
Labial seal 0 0 1
Tongue pumping 27.50% (11) 27.50% (11) 1
Deglutory apraxy 2.50% (1) 2.50% (1) 1
Bolus control 15.00% (6) 20.00% (8) 0.769
Fractional swallow 75.00% (30) 80.00% (32) 0.789
Oral residue 92.50% (37) 90.00% (36) 1
Valecular residue 60.00% (24) 65.00% (26) 0817
Pyriform sinus residue 25.00% (10) 20.00% (8) 0.789
Impaired Safety 37.50% (15) 47.5% (19) 0497
Penetrations (2-5) 37.50% (15) 47.5% (19) 0497
Aspirations (6-8) 0 0 1
Silent Aspirations (PAS = 8) 0 0 1
Desaturation 0 2.50% (1) 1
Higher PAS score 1.7£1.16 1.90+£1.28 0.257

Figura 26.Imagen
videofluoroscépica y RMO en un
ejemplo de penetracién en un
paciente con EP.
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2.2.3. Penetration-Aspiration Scale Score (PASS)

Menos de un 15 % de pacientes presentaron puntuaciones de la PASS de 3 0 mas, sugiriendo alteracion signi-
ficativa de la seguridad de la deglucién, no llegando al 10 % en la viscosidad liquido. Debe tenerse en cuenta
que los pacientes que presentaban alteraciones severas de la sequridad a viscosidad néctar, por la que se inicia
la prueba, ya no repetian la deglucion con liquido, por lo que el menor nimero y severidad de la PASS a visco-
sidad liquido se debe a la exclusion de los pacientes con DO detectados a viscosidad néctar. Figuras 27y 28.

ESCALA DE PENETRACION ASPIRACION (OFF)

Liquido Néctar Pudin
Figura 27 Distribucion de las puntuaciones de la escala de penetracién-aspiracion de los pacientes en OFFt. P-valor: *<0.05; ** <0.01

ESCALA DE PENETRACION ASPIRACION (ON)

Liquido Néctar Pudin

Figura 28: Distribucion de las puntuaciones de la escala de penetracion-aspiracion para los pacientes en ONt. P-valor: *<0.05; *** <0.001.
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El incremento de la viscosidad a pudin mejord de forma significativa la seguridad de la deglucién eva-
luada mediante la PASS tanto en los pacientes en ONt como OFFt. En cambio, la introduccion de la
medicacion dopaminérgica no modificd de forma significativa la seguridad de la deglucién evaluada
mediante las puntuaciones del PASS.

2.3. Fisiologia de la RMO

Durante el estudio videofluoroscépico se realizaron medidas de la RMO durante la deglucién de 5ml de
liquido, néctar y pudin. (Tablas 11,12y 13).

2.3.1. Tiempo de la respuesta motora orofaringea

En los pacientes con EP, el tiempo de cierre del vestibulo laringeo (Laryngeal Vestibule Closure (LVC)
time), moderadamente alargado sobre los valores de referencia en personas sanas, (293.33+90.07ms) no
se modifico significativamente tras el tratamiento (305.00+105.90ms) para la viscosidad liquido (Tabla
21), manteniéndose la ausencia de efecto significativo del tratamiento dopaminérgico en las viscosida-
des néctar (Tabla 22) y pudin (Tabla 23). (p=0.187, p=0,504 y p=0,238 respectivamente). Tampoco se mo-
difico el tiempo de apertura del esfinter esofagico superior (UESO) ni el tiempo de apertura del vestibulo
laringeo (LVO) por efecto del tratamiento para ninguna de las viscosidades.

Tabla 21: Valores medios y desviacion standard de las variables de la RMO para la deglucion de 5ml de liquido
en situacion Off y On tratamiento. LVC: tiempo de cierre del vestibulo laringeo, UESO: (Upper Esophageal Sphinc-
ter Opening) Tiempo de apertura del esfinter esofagico superior, LVO: (Laryngeal Vestibule Opening) tiempo de

apertura del vestibulo laringeo, KE: energifa cinética, Force: Fuerza de propulsion del bolo (mN), Mean Bolus vel:
Velocidad media del bolo (m/s).

Liquido (OFF) (5mL) Liquido (ON) (5mL) p-valor
LVC (ms) 293.33+£90.07 305.00£105.90 0.187
UESO (ms) 211.28+55.02 219.00+77.92 0.424
LVO (ms) 953.85+166.59 938.00£122.52 0.774
KE (mJ) 1.89+1.44 1.86£1.16 0.539
Force (mN) 28.43+22.85 28.08+18.79 0.601
Mean Bolus vel. (m/s) 0.38+0.13 0.38+0.11 0.566

2.3.2. Cinematica del bolo

Los pacientes estudiados no mostraron modificaciones significativas en la Velocidad media del bolo por
efecto del tratamiento para las viscosidades liquido (0,38+0,13m/s vs 0,38+0,11m/s, p= 0,566), néctar
(0,34+0,11m/s vs 0,35+0,14m/s, p=0,395) o pudin (0,35+0,09m/s vs 0,33+0,09m/s, p=0,084).

La fuerza de propulsion del bolo (Force,mN) tampoco se modificd por efecto del tratamiento para nin-
guna de las viscosidades (p=0.601 para liquido, p=0.983 para néctary p= 0,281 para la viscosidad pudin).

Tabla 22: Valores medios y desviacion standard de las variables de la RMO para la deglucién de 5ml de néctar en

situacion OFFty ONt.

Néctar (OFF) (5mL) Néctar (ON) (5mL) p-valor
LVC (ms) 265.56+77.18 274.59+83.35 0.504
UESO (ms) 192.22+52.21 190.27+51.99 0.653
LVO (ms) 917.78+127.91 885.26+129.25 0413
KE (mJ) 1.54+£1.17 1.65+1.53 0.966
Force (mN) 224641515 245342357 0.983
Mean Bolus vel. (m/s) 0.34£0.11 0.35+£0.14 0.395
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Tabla 23: Valores medios y desviacion standard de las variables de la RMO para la deglucion de 5ml de pudding
en situacion OFFty ONt.

Puding (OFF) Puding (ON)
(5mL) (5mL) p-valor
LVC (ms) 266.67£59 274.74x77.35 0.238
UESO (ms) 206.154+49.02 214.74+£54.56 0.152
LVO (ms) 895.38+109.2 885.26+£129.25 0.728
KE (mJ) 1.46+1.00 1.38+1.00 0.299
Force (mN) 21.36+12.44 20.12+12.53 0.281
Mean Bolus vel. (m/s) 0.35+0.09 0.33+0.09 0.084

2.4. Relacion de factores epidemiolégicos y evolutivos con la disfagia

Se estudio la relacion entre los diferentes factores epidemioldgicos y evolutivos previamente propues-
tos como posiblemente relacionados con la disfagia, en este caso, con la alteracion de la seguridad. La
edad, no se relaciond en nuestra poblacion con la presencia de alteraciones de la sequridad. Los factores
evolutivos relacionados con la EP como el estadio de Hoehn' y Yahr (figura 29) o los afios de evolucion,
edad al inicio del tratamiento, situacion motora valorada por la UPDRS Il medida en ONt, calidad de
vida medida con la PDQ-8 y cognicion, expresada con el MOCA test, tampoco se relacionaron con las
alteraciones de la sequridad de la deglucién. Tabla 24.

Figura 29: Distribucion de las alteraciones de la seguridad por estadios de HyY.
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Tabla 24: Relacion de las variables epidemiolégicas y evolutivas con las alteraciones de la seguridad.

Alt seguridad Variable Media DE sign
No Edad 68.36 11.65 0.87
UPDRSAII 2112 843 035
Afos evol 6.20 377 0.80
Edad inic tto 63.20 11.89 0.85
PDQ-8 464 5.66 0.29
MOCA 24.20 397 0.56
Si Edad 70.53 8.46 0.87
UPDRS-II 18.47 8.94 035
Afos evol 593 4.05 0.80
Edad inic tto 65.20 8.63 0.85
PDQ-8 513 3.85 0.29
MOCA 24.00 5.01 0.56

Se analizd la presencia o ausencia y la intensidad de los sintomas subjetivos de disfagia registrados en
el ftem 2.3 de la UPDRS Il en relacion a la seguridad de la deglucién, mostrando (figura 30) que un 60%
(9/15) de los pacientes que presentaban alteraciones de la sequridad durante el estudio VFS puntuaban
0 (ausencia de alteracion subjetiva).

Figura 30: Distribucion de puntuaciones del item 2.3 de la MDS-UPDRS (dificultad para masticar o tragar) entre los pacientes con y sin
alteracion de la seguridad. 0=Ausencia de sintoma, 1=minimo , 2=leve.
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No se identificaron factores epidemioldgicos o evolutivos de la enfermedad relacionados con la altera-
cién de la sequridad. Los pacientes con alteracion de la seguridad durante el estudio VFS no perciben,
mayoritariamente, dicha alteracion y no la comunican ni siendo interrogados directamente.

Resumen 1. Deglucion

En estudios previos hemos determinado que el tiempo de cierre del vestibulo laringeo con bolos de 5 ml
de viscosidad néctar es de 157+/ 13 ms en voluntarios sanos (28) por lo que el que hemos obser-
vado en pacientes con EP el LVC (paréametro directamente relacionado con la proteccion de la via respi-
ratoria) estda moderadamente alargado sobre los valores de referencia en personas sanas. En cambio, el
tiempo de apertura del esfinter superior (UESO) para bolos de 5 ml néctar en voluntarios sanos es de 200
+/ 11 ms (28), similar al observado en pacientes con EP. La fuerza de propulsion del bolo en individuos
sanos para 5 ml néctar es de 22.16 +/ 2.54 mN (28)., también similar a la observada en estos pacientes.
Estos dos ultimos parametros (UESO y velocidad) estédn basicamente relacionados con la transferencia del
bolo.

Los resultados observados sugieren que, en nuestra muestra de pacientes en estadios iniciales de la
enfermedad, la disfagia orofaringea es una alteracion prevalente y de severidad leve, afectando a la
eficacia de la deglucién en la practica totalidad de los pacientes (residuo orofaringeo), pero de forma
infrecuente a la seguridad (penetraciones hasta vestibulo laringeo). Los factores evolutivos de la EP o
epidemioldgicos de los pacientes de nuestra serie no se relacionaron con el riesgo de presentar altera-
ciones de la seguridad de la deglucién.,

La alteracion de la fisiologia orofaringea es moderada y afecta especificamente a los mecanismos de
proteccion de la via respiratoria, con un moderado retraso del tiempo de cierre del vestibulo laringeo
como alteracion fisioldgica principal.

Ni los signos clinicos ni videofluoroscopicos ni la fisiologfa de la RMO se modifican en nuestra serie por
el tratamiento dopaminérgico considerado adecuado en estos pacientes para el control de los sintomas
motores. En cambio, el incremento de la viscosidad a pudin mejora de forma significativa la prevalencia
y severidad de los signos videofluoroscépicos de alteracion de la seguridad de la deglucion pero por
otro lado empeora el residuo faringeo en estos pacientes.

3. ANALISIS DE LAVOZ (OFF Y ON TRATAMIENTO)

Resultaron analizables los datos de 36 pacientes OFF y ONt, no siendo analizables en 4 por alteraciones
técnicas del registro y saturacion de la sefal.

3.1. Efecto de la enfermedad de Parkinson en la voz (vs normal)

Se compararon los valores medios basales en situacion OFF tratamiento de las variables clasicas de la
voz (Fo, jitter, Shimmer, intensidad y HNR) con los valores de referencia para edades y géneros de las
variables analizadas obtenidos de la literatura.

La F, esla principal medida de analisis acUstico y sus valores varian a o largo de la vida por ser consecuencia de
la vibracion de las cuerdas vocales, que se modifica por variaciones en su longitud y elasticidad. Hasta la puber-
tad, ambos géneros mantienen Fo alrededor de 240Hz, disminuyendo en hombres hasta los 110 Hz (voces
graves)y en mujeres a 210Hz. Hacia la tercera edad, aumenta en los hombres (140Hz) y disminuye en las muje-
res (190Hz). En la voz senil, disminuye en las mujeres hasta 175Hz y aumenta en los hombres hasta 160Hz a los
90 a.(189). La literatura pone de manifiesto las diferencias entre las voces de hombres y mujeres con respecto
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a la evolucion de la F, con tendencia a voces mas agudas en hombres y mas graves en mujeres con EP (190).

Considerando el estado basal, OFF tratamiento, nuestros resultados sugieren alteracion de los paramet-
ros FO, perturbacion de la frecuencia fundamental (jitter) y perturbacion de la amplitud (shimmer) en
pacientes con EP comparados con datos de controles sanos descritos en la literatura (fuentes en la tabla
25). Respecto a la FO, se observa que en nuestro grupo los hombres tienen tendencia a su aumento y,
por tanto, a voces mas agudas y por el contrario, las mujeres tienen una tendencia a voces mas graves, a
diferencia de los estudios de la literatura en voluntarios sanos que muestran un valor de FO compatible
con voces graves para los hombres y agudas para las mujeres (190). La perturbacion de la frecuencia (Jit-
ter) esta aumentada en los hombres con EP y no hay alteraciones en las mujeres con EP. La perturbacion
de la amplitud (Shimmer) se encuentra incrementada tanto en hombres como en mujeres con EP. No se
observan alteraciones de la relacion Ruido-Armoénico ni de la intensidad en las voces de pacientes con
EP comparados con controles. Los resultados se describen en la tabla 25.

Tabla 25. Parametros acusticos de la voz de pacientes con EP y valores controles de la literatura.

EP OFF CONTROL
Women Men Women | Men
Fuente

Mean SD Mean SD Mean (SD)
FO (Hz) 189,19 46,38 149,42 2717 210 | 110 Fernandez et al, 2006
Jitter 0,92 0,29 1,27 0,49 0,99 (2,28)

Ref. Davis, 191

Shimmer 10,15 34 12,73 3,49 7,22 (4,47)
HNR 11,54 2,74 9,86 2,2 >74(447) Ref. Yumoto, 192
Intensidad 67,17 512 66,8 529 63,75 63,01 Ref. Henry, 193

Nuestros resultados sugieren que en las fases precoces de la EP se producen diversos cambios en diferen-
tes parametros de la voz, tanto en hombres como en mujeres. Estos cambios consisten fundamentalmen-
te en un aumento de la Fo para los hombres, que conduce a voces mas agudas (figura 31) y reduccion en
las mujeres, con voces mas graves (figura 31). Ademads, los varones con EP tienen tendencia al aumento
de la perturbacion de la frecuencia fundamental (jitter), alteracion que no se detecté en mujeres y en
ambos sexos aumento la perturbacion de la amplitud (Shimmer), sugiriendo voces mas inestables.

0.676448
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3.2. Efecto dela Dopamina en la voz

Se analizaron las diferencias en las pardmetros de la voz entre la situacion basal (antes de iniciar la ex-
ploracion del MECV-V) en OFFty ONt. No se detectaron cambios en las cualidades de la voz exploradas
(Fo, Jitter, Shimmer, HNR e intensidad) relacionadas con el efecto dopaminérgico. (Tabla 26) para ningu-
no de los parametros acusticos evaluados.Figura 32.
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Tabla 26: Parametros acusticos de la voz basal, OFFt vs. ONt.

OFF ON
p value
Mean SD Mean SD
FO 170,41 42,40 174,37 35,16 0.386
Jitter 1,09 042 1,13 047 0.602
Shimmer 11,37 3,59 11,28 3,58 0.883
HNR 10,75 2,57 10,68 2,61 0.883
Intensidad 67,00 5,06 67,25 543 0.637

En el analisis considerando el efecto del género, se observa que en ONt hay cambios de los pardme-
tros FO y Shimmer respecto al OFFt, en hombres. La FO aumenta, denotando voces mas agudas, pero
el Shimmer a pesar de estar reducido de forma significativa entre la situacion OFF y ONt, se mantiene
dentro de valores compatibles con la normalidad (Tabla 27).

Tabla 27. Pardmetros acusticos de la voz basal, OFFt y ONt, hombres y mujeres.

OFF ON OFF ON
Women Women p value Men Men p value
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
FO 189,19 46,38 183,69 32,48 0.409 149,42 2717 163,10 36,04 0.014
Jitter 0,92 0,29 1,05 0,27 0.178 1,27 0,49 1,23 0,62 0.746
Shimmer 10,15 3,40 11,52 4,16 0.158 12,73 3,49 11,01 292 0.027
HNR 11,54 2,74 10,86 247 0.274 9,86 2,20 10,48 2,82 0.358
Intensidad 67,17 512 66,57 4,64 0490 66,80 529 68,00 6,25 0.098




Resultados

Estos resultados sugieren que el tratamiento dopaminérgico afecta escasamente las diferentes cualida-
des de la voz, muy especificamente y de forma leve en varones.

3.3 Efecto de la deglucién en la voz (OFFt y ONt)

Considerando los cambios de los parametros acusticos, relacionados con la deglucion de bolos de 5
ml néctar, integrando hombres y mujeres, se observa que tanto en OFFt, como en ONt, las diferencias
son significativas para las variables F, e intensidad con disminucion significativa de los dos pardmetros
después de la deglucion (Tabla 28 y Tabla 29).

Tabla 28. Comparacion de los pardmetros acusticos de la voz antes y después de la deglucion, OFFt.

Basal OFF Post swallow OFF
p-value
Mean SD Mean SD

FO 170,41 42,40 164,01 38,29 0.010
Jitter 1,09 042 1,16 043 0443
Shimmer 11,37 3,59 12,70 6,49 0.089
HNR 10,75 2,57 10,28 2,66 0.103
Intensidad 67,00 5,06 65,31 5,55 0.0003

Tabla 29. Comparacion de los pardmetros acusticos de la voz antes y después de la deglucion, ONt.

Basal ON Post swallow ON
p-value
Mean SD Mean SD

FO 174,37 35,16 162,69 31,69 0.001
Jitter 1,13 047 1,14 0,61 0.990
Shimmer 11,28 3,58 11,23 433 0.692
HNR 10,68 2,61 10,78 3,01 0.801
Intensidad 67,25 543 65,36 5,05 0.0001

Estos resultados sugieren que la deglucion afecta FO y la intensidad de la voz tanto en OFF como en
ON, planteando como causas posibles las alteraciones de la seguridad, las de la deglucion, la disfagia
en conjunto o si, por el contrario, los cambios observados carecen de relaciéon con alguno de estos
factores.

3.4. Relacion de la voz con disfagia, seguridad y eficacia de la deglucién

Relacion de la voz con la eficacia de la deglucion en OFFt

Se compararon las cualidades de la voz antes y después de la deglucion de un bolo de 5ml de viscosidad
néctar en los pacientes sin alteracion de la eficacia de la deglucién. A este fin, se estratificaron previa-
mente los pacientes segun la presencia o ausencia de alteraciones de eficacia postdeglutoria.

En la situacion OFF tratamiento, los pacientes que no presentaban alteracion de la eficacia mostraron di-
ferencias significativas en la Fye intensidad de la voz mientras los pacientes con alteraciéon de la eficacia
no mostraron esas diferencias. (Tabla 30).
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Tabla 30. Diferencias entre los valores basales y postdeglucion en pacientes OFFt estratificados por la presencia
0 ausencia de alteracion de la eficacia detectada por la deglucién de un bolo de 5ml viscosidad néctar mediante
el MECV-V.

Sin alteracion de eficacia (N=26) Con alteracion de eficacia (N=10)
Basal OFF Post-degluciéon OFF | p-valor Basal OFF Post-deglucion OFF | p-valor
Media DS Media DS Media DS Media DS

FO 170,52 47,21 163,3 42,54 0.016 170,13 31,61 165,85 25,89 0.365
Jitter 1,01 0,28 1,15 045 0.117 1,29 0,66 1,18 0,39 0.625
Shimmer 114 3,72 12,21 4,79 0.201 11,29 3,6 13,95 99 0.275
HNR 10,66 2,74 9,99 2,62 0.073 10,99 2,35 11,02 2,74 0.940
Intensidad 06,65 53 64,96 5,85 0.001 679 4,79 66,24 4,84 0.128

Relacion de la voz con la eficacia de la deglucidon en ONt

Respecto a los pacientes en situacion ONt, (Tabla 31) los pacientes sin alteracion de la eficacia de la de-
glucion mostraron las mismas diferencias respecto a la Fy y la intensidad que los pacientes en OFFt tras
la deglucién, mientras los pacientes con alteracion de la eficacia de la deglucién mostraron la diferencia
significativa de la Fypero no de la intensidad.

Tabla 31. Diferencias entre los valores basales y postdegucion en pacientes ONt estratificados por la presencia

0 ausencia de alteracion de la eficacia de la degluciéon detectada por la deglucion de un bolo de viscosidad 5mll
néctar mediante el MECV-V.

Sin alteracion de eficacia(N=27) Con alteracion de eficacia (N=9)
Basal ON Post-deglucion ON p-valor Basal ON Post-deglucion ON p-valor
Media DS Media DS Media DS Media DS
FO 173,41 36,22 162,14 32,19 0.018 184,31 36,84 165,88 31,89 0.039
Jitter 1,2 0,5 1,08 0,45 0.550 0,9 0,24 1,27 0,99 0.359
Shimmer 11,65 3,74 11,21 4,64 0.336 9,83 2,66 10,72 3,48 0.542
HNR 10,35 2,78 10,72 3,09 0.552 12,09 1,6 11,84 3,7 0.837
Intensidad 6747 5,69 65,84 517 0.0002 66,81 443 64,54 493 0.124

Relacién de la voz con la sequridad de la deglucion en OFFt

Se compararon los pardametros de la voz en pacientes con y sin alteraciones de la seguridad de
la degluciéon detectadas por MECV-V antes y después de la deglucion de un bolo de 5ml de vis-
cosidad néctar. En la situacion OFFt, los pacientes sin alteracion de la sequridad de la deglucion
mostraron de nuevo diferencias en la F, y la intensidad entre las situaciones basal y postdeglucion,
no pudiendo aplicarse tratamiento estadistico al Unico paciente que presento alteracion de la se-
guridad. Tabla 32.
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Tabla 32. Diferencias entre los valores basales y postdeglucion de un bolo de 5ml de viscosidad néctar en paci-
entes en situacion OFFt sin alteracion de la seqguridad vs pacientes con alteracion de la seguridad.

Sin alteracion de seguridad (N=35) Con alteracion de seguridad (N=1)
Basal OFF Pos-deglucion OFF | p-valor Basal OFF Pos-deglucion OFF | p-valor
Media DS Media DS Media DS Media DS
FO 167,65 40,25 162,48 37,72 0,0174 267,15 217,51
Jitter 1,09 0,44 117 043 0,397 0,94 0,79
Shimmer 11,42 3,68 12,82 6,55 0,068 96 8,46
HNR 10,65 2,58 10,14 2,57 0,086 14,16 15,01
Intensidad 66,96 52 65,38 5,62 0,0007 68,09 62,94

Relacién de la voz con la sequridad de la deglucion en ONt

En situacion ONt, los pacientes sin alteracion de la seguridad mostraron de nuevo diferencias entre la
situacion basal y postdeglucion en la Fy, y la intensidad. De nuevo la n del grupo con alteracion de la
seguridad fue insuficiente para el tratamiento estadistico. Tabla 33.

Tabla 33. Diferencias entre los valores basales y postdeglucion de un bolo de 5ml de viscosidad néctar en pacien-
tes ONt estratificados por la presencia o ausencia de alteracion de la sequridad de la deglucion.

Sin alteracion de seguridad (N=34) Con alteracion de seguridad (N=2)
Basal ON Pos-deglucion ON Basal ON Pos-deglucion ON
p-valor p-valor

Media DS Media DS Media DS Media DS
FO 172,9 3561 161,07 32,12 0,026 199,34 9,55 180,77 19,48
Jitter 1,15 0,48 113 0,63 0,077 0,93 0,25 1,24 0,04
Shimmer 11,29 3,66 11,12 4,39 0,446 1,1 2,54 13,01 3,58
HNR 10,6 2,67 10,79 3,09 0,661 12,04 0,11 10,72 0,98
Intensidad 67,07 548 65,22 513 0,0003 70,29 4,59 67,82 3,41

Relacion de la voz con la disfagia

Por ultimo, se analizaron las diferencias en los pardmetros de la voz en los pacientes con y sin disfagia,

tanto en situacion OFFt como ONt antes y después de la deglucion de un bolo de 5ml de viscosidad
néctar.

Relacién de la voz con la disfagia en OFFt

En situacion OFFt, los pacientes sin disfagia mostraron de nuevo las diferencias en F, e intensidad entre
la situacion basal y postdeglucion, mientras los pacientes con cualquier tipo de alteracion de la deglu-
cion no las mostraron. Tabla 34.
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Tabla 34. Diferencias entre los valores basales y postdeglucion de un bolo de 5ml de viscosidad néctar en paci-
entes OFFt estratificados por la presencia o ausencia de disfagia.

Sin disfagia (N=25) Con disfagia (N=11)
Basal OFF Pos-deglucion OFF Basal OFF Pos-deglucion OFF
p-valor p-valor
Media DS Media DS Media DS Media DS
FO 166,65 43,79 161,13 41,92 0.026 178,95 41,89 170,54 29,09 0.176
Jitter 1,01 0,29 117 0,45 0.102 1,26 0,64 114 0,38 0519
Shimmer 1147 3,78 12,37 4,82 0.150 11,14 3,45 13,46 9,54 0.365
HNR 10,52 2,7 9,79 2,46 0.058 11,27 243 11,38 2,86 0.783
Intensidad 66,59 541 65,04 5,96 0.002 67,92 4,54 65,94 4,7 0.064

Relaciéon de la voz con la disfagia en ONt

En situacion ONt, (tabla 35) los pacientes sin disfagia mantuvieron las diferencias presentadas en OFFt
entre la situacion basal y postdeglucion, mientras los pacientes con disfagia Unicamente mostraron
diferencias en la F,.

Tabla 35. Diferencias entre los valores basales y postdeglucion de un bolo de 5ml de viscosidad néctar en paci-
entes ONt estratificados por la presencia o ausencia de disfagia.

Sin disfagia (N=27) Con disfagia (N=9)
Basal ON Pos-deglucion ON | p-valor Basal ON Pos-deglucion ON | p-valor
Media DS Media DS Media DS Media DS
FO 173,41 36,22 162,14 32,19 0.018 184,31 36,84 165,88 31,89 0.039
Jitter 1,2 05 1,08 0,45 0.550 09 0,24 1,27 0,99 0.359
Shimmer 11,65 3,74 11,21 4,64 0.336 9,83 2,66 10,72 3,48 0.542
HNR 10,35 2,78 10,72 3,09 0.552 12,09 1,6 11,84 3,7 0.837
Intensidad 67,47 569 65,84 517 0.0002 66,31 4,43 64,54 4,93 0.124

Resumen 2.Voz

Los pacientes con EP presentan alteraciones objetivas de la voz respecto a individuos sanos, confirmadas
en los pacientes de nuestro estudio. En nuestra poblacion, las alteraciones de las cualidades de la voz
respecto a los valores de referencia de la literatura, afectan a la F,, perturbacién de la F, (jitter) en varones
y perturbacion de la amplitud (shimmer) en ambos sexos, sugiriendo voces mas inestables. En nuestro
estudio, los parametros de la voz estudiados no se modifican por el efecto del tratamiento dopaminérgico.

La deglucion, sin embargo, si produce cambios enla F,y en la intensidad de la voz tanto en OFFt como
en ONt. Estas diferencias las presentan los pacientes sin alteraciones de la seguridad o de la eficacia de la
deglucion, pero nuestra n no permite obtener datos de la poblacion con alteraciones de seguridad. En
la comparacion de los pacientes con disfagia de cualquier tipo vs los pacientes sin disfagia, los pacientes
sin disfagia presentan los cambios comentados en F, e intensidad, pero los pacientes con disfagia solo
presentan alteraciones de la F,, sin mostrar diferencias en la intensidad.

4. ANALISIS DE LA ESCRITURA (OFF Y ON TRATAMIENTO)
Valoracion de respuesta a tratamiento dopaminérgico
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La escritura se registré mediante dos tareas:

- Latarea 1 consistio en escribir la frase “La casa de Barcelona es preciosa”.

- Latarea 2 consistio en escribir “I"continua hasta el final de la Tablet.
Unicamente fueron analizables los datos recogidos en OFF y ONt de 36 pacientes.

4.1. Analisis de la respuesta de la escritura al tratmiento dopaminérgico con la tarea 1

La Figura 33 muestra un ejemplo de la tarea en un paciente en la situacion OFFty ONt.
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Figura 33. Ejemplo de escritura
de la tarea 1. OFFt superior, ONt
inferior. En azul, el trazo sobre el
papel y en rojo el trazo en el aire.

Para la tarea 2 mostraron diferencias significativas multiples parametros. Los relacionados con la presion,
(p100y p200, que expresan las presiones por debajo de 100 y de 200 respectivamente del trazo sobre la
tableta) y el tiempo empleado en realizar el trazado, tanto en el aire como en contacto con la tableta, fue
mayor en la situacion OFFt. También fue mayor en OFF el nimero de trazos (strokes) para completar la
tarea, expresion de una mayor fragmentacion del movimiento, idealmente continuo. El teager, medida
de la energia de un movimiento, resulté significativamente mayor en la situacién ONt.
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Nuestro estudio muestra diferencias estadisticamente significativas entre ambas situaciones de tratamiento la
dp (mean, max y mode) o primera derivada de la presion, equivalente a la velocidad de cambio de la variable
presion y la ddp max, sequnda derivada de la presion, equivalente a la aceleracion en los cambios de la presion,
el tiempo del boligrafo en contacto con la superficie de laTablet y la presion (maxima y standard) (p<0,05), con
mayor tiempo y presion sobre la tableta en situacion OFF respecto al ONt, sugiriendo mayor lentitud para es-
cribir la frase y menor control de la presion ejercida al realizar el movimiento durante la situacién OFFt. Tabla 36.
Tabla 36: Pardmetros de la escritura de la tarea 1 que muestran diferencias entre OFFt y ONt y grado de
significacion (p Wilcoxon paired test). dp:primera derivada de la presion (velocidad de los cambios de presion),

ddp: segunda derivada de la presion (aceleracion de los cambios de la presion) t down: tiempo con el boligrafo
sobre la tablet, p max: presion méxima, p std: desviacion standard de la presion.

Variable mean(OFF) mean (ON) median (OFF) | median (ON) | std (OFF) | std (ON) | p (Wilcoxon pt)
dp_mean 0.046 0.022 0.039 0.021 0.051 0.062 0.047
dp_max 182.527 157111 154 114.5 112131 94.899 0.045
dp_mode 0 1.555 0 1 1.82 3.037 0.012
ddp_max 309.277 258.555 2535 232.5 171.869 133.375 0.018
t_down 2085111 1993.916 1801.5 1814 767.148 759413 0.035
p_max 652.861 611.194 670 621.5 138296 153.681 0.04
p_std 121.359 113.226 116.806 110.816 26.245 30.135 0.041

4.2. Analisis de la respuesta de la escritura al tratamiento dopaminérgico con la tarea 2

La Figura 34 muestra un ejemplo de la tarea 2 para un paciente OFF y ONt, mostrando en azul el trazado
sobre la tableta y en rojo el trazo en el aire. Se puede apreciar la tendencia a reducir la altura de la letra, el
trazo discontinuo (se instrufa al paciente para realizar la tarea como un trazo continuo) en OFF en forma de
trazos en el aire, ausentes en ON.

Figura 34. Ejemplo de trazo de

un paciente en OFFt (arriba) y ONt
(abajo). Los trazos en rojo, ausentes
en ON, muestran los trazos en el aire.

Para la tarea 2 mostraron diferencias significativas multiples parametros. Los relacionados con la presion,
(P100 y p200, que expresan las presiones por debajo de 100 y de 200 respectivamente del trazo sobre la
tableta) y el tiempo empleado en realizar el trazado, tanto en el aire como en contacto con la tableta, fue
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mayor en la situacion OFFt. También fue mayor en OFF el nimero de trazos (strokes) para completar la
tarea, expresion de una mayor fragmentacion del movimiento, idealmente continuo. El teager, medida de
la energia de un movimiento, resulté significativamente mayor en la situacion ONt.

La velocidad y la aceleraciéon también resultaron significativamente mayores en ONt que en OFFt, como la en-
tropia, pardmetro que expresa la cantidad de informacién que contiene una medida, concretamente aplicada
a la presion reflejaria que los pacientes en ONt utilizan una variedad mas amplia de presiones que los pacientes
en OFFt, la entropia dx expresa la entropia de la primera derivada de x(velocidad) y la entropia ddx expresa la
entropia de la sequnda derivada de x(aceleracion). El indice de fractalidad, que basdndose en el concepto de las
dimensiones fractales, aquellas que implican una estructura fraccionaria, que se replican dentro de si mismas,
expresa en un valor entre 0y 1 una medida de la complejidad del pardmetro medido fue mayor en OFFt.

La ZCR (Zero Crossing Rate) expresa la cantidad de veces en que una sefal pasa de positiva a negativa y
viceversa, es decir, la cantidad de veces en que la sefial atraviesa el cero. En nuestro caso, la significacion
de la diferencia de las medidas entre la situacion OFFt y ONt, expresa el menor nimero de veces en que
el trazo se interrumpe en la situacion ONt (velocidad 0), traduciendo menor tendencia a la fragmenta-
cion del movimiento. La NZCR (Normalized Zero Crossing Ratio) se utiliza con frecuencia en los registros
de escritura para reducir el efecto de las variaciones interpersonales en la velocidad de la escritura.

Tabla 37: Pardmetros de la escritura para la tarea 2 que muestran diferencias entre la situacion OFFt y ONt y signifi-
cacion estadistica (p Wilcoxon paired test). p100: numero de presiones por debajo de 100 kP durante el trazo, p200:
numero de presiones por debajo de 200 kP, tup: tiempo con el boligrafo en el aire, tcon tiempo en que el boligrafo
se mantiene en contacto con la tableta, ddp:segunda derivada de la presién (aceleracion del cambio de presiones) ,
Z/CR (Zero Crossing Ratio), NZCR (Normalized Zero Crossing Ratio).

Variable Mean OFF Mean ON | Median OFF | Median ON Std OFF Std ON p (Wilcoxon pt)
p100 2005.75 1760.583 17315 1628.5 925.771 786.448 0.003
p200 1846.694 1620.333 1593.5 1493.5 928.245 836.659 0.004
teagerxm 5226411 7382.734 2922.852 35176 7346.64 9430.5 0.01
teagerym 10923.02 17472.24 4151.955 7674179 13495.2 2378142 0.03
teagerpmode -86.472 395.138 0 1 527.582 2341.905 0.03
tup 161.333 51,722 5 0 319,272 116,564 0.01
t_down 2044.777 1792916 1795 1641.5 943.045 782.894 0.004
fractalindex_ydown 0.877 0.796 0.905 0.855 0.12 0.19 0.0003
speed_mean 71.906 87.327 53.583 76.664 42.751 52976 0.0008
speed_median 69.805 85.742 52514 74.363 45.368 53.808 0.001
ddp_mean -0.069 -0.094 -0.062 -0.082 0.048 0.083 0.01
acceleration_mean 9.328 11.274 7.95 9.792 5.049 6.545 0.004
acceleration_med 767 9.715 5.854 8.744 4.624 5.954 0.0004
acceleration_mode 3515 4.936 1 5 3932 4.856 0.003
entropy_dx 6.224 6.598 0.422 0.848 1.083 0.88 0.005
entropy_ddx 3.963 4.298 4.069 4.377 1.262 1.041 0.02
ZCR 4.694 1.777 2 0 8.098 3.005 0.008
NZCR 0.002 0.001 0 0 0.003 0.002 0.03
strokes_d 2.333 0.861 1 0 4.049 1514 0.008
strokes_u 2361 0916 1 0 4.05 1.5 0.01
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En la tabla 38 se muestran las diferencias en valores absolutos y sus desviaciones estandar entre las
situaciones OFF y ONt (ON-OFFt) para el tiempo en el aire (T air, -109,6114312,95, mostrando el signo
negativo el mayor tiempo medio en el aire en OFFt), presion media (p mean, 15, 173+116,96), velocidad
media (15,42+25,30) y aceleracion media (1,94+3,71).

Tabla 38: Diferencias en valor absoluto y desviacién standard entre la situacion ONt y OFFt. para la tarea 2 (t air:
tiempo en el aire, p mean: presién media).

TASK 2
Diff. ON-OFF Mean SD
t_air -109.6111 312.9565
p_mean 15.1738 116.9638
speed_mean 15.4206 253030
acceleration_mean 1.9463 37177

Las diferencias individuales en velocidad de la escritura (figura 35), aceleracién media (figura 36) y tiem-
po en el aire (figura 37), muestran que las diferencias encontradas fueron a expensas de la tendencia en
la mayor parte de los pacientes a mostrar la respuesta descrita.

Figura 35. Diferencia de la velocidad de la escritura en cada paciente, ONt-OFFt . La figura muestra un incremento en Is velocidad de escritura
en 72% pacientes por efecto del tratamiento dopaminérgico.
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Figura 36: Diferencia en la aceleracién media en cada paciente ONt-OFFt . La figura muestra un incremento en la aceleracion de la escritura en
70% pacientes por efecto del tratamiento dopaminérgico.

Figura 37. Diferencias en el T air (Tiempo in air) en cada paciente OFFt-ONt. La figura muestra un incremento del Tin air en 83,5% pacientes
por efecto del tratamiento dopaminérgico.
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Resumen 3. Escritura

Los pacientes incluidos en el estudio muestran diferencias significativas entre las situaciones OFFt y
ONt en variables de la escritura que se relacionan con la presion, velocidad y aceleracion de la escritura,
asf como en medidas que reflejan la complejidad del trazo de la escritura (indice de fractalidad, teager
o entropfa), reflejando la respuesta al tratamiento dopaminérgico de esta poblacién en parametros
cinematicos y no cinematicos de la escritura cuya traduccion fisiolégica refleja el efecto de los farmacos
dopaminérgicos esperable en los aspectos motores de la EP. Los cambios observados confirman, por
una parte, la adecuada respuesta de los pacientes al tratamiento dopaminérgico administrado y por
otra, que los sintomas motores en estos pacientes estan suficientemente tratados como para observar
diferencias, si las hubiera, secundarias a estos sintomas entre las situaciones OFF y ON tratamiento.
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DISCUSION

En nuestro conocimiento, este es el estudio publicado hasta la fecha en el que se recoge un mayor
numero de pacientes con EP en situacion OFF y ON tratamiento para valorar la respuesta de las alte-
raciones de la deglucion al tratamiento dopaminérgico habitual en fases iniciales de la enfermedad,
utilizando un método objetivo considerado gold-standard, independientemente de su percepcién o no
de disfagia y reproduciendo la situacion y respuesta real de la deglucion, voz y escritura del paciente a
su tratamiento dopaminérgico.

De acuerdo con nuestros objetivos, hemos caracterizado las alteraciones de la deglucion en esta fase de
la enfermedad utilizando el gold estandar para la valoracion por test clinicos (MECV-V) y por métodos
objetivos como la videofluoroscopia, mostrando nuestros resultados una elevada prevalencia de alte-
raciones de la eficacia con baja prevalencia de alteraciones de la seguridad en esta fase evolutiva de la
enfermedad.

Ni las alteraciones de la seguridad ni las de la eficacia que los pacientes presentan en la situacion OFF
tratamiento se modifican por la introduccion del tratamiento dopaminérgico en la pauta habitual de
tratamiento del paciente, valorado con las técnicas consideradas gold estandar.

Las alteraciones de la voz, relacionadas anatémica y fisioldgicamente con la deglucién, registradas ob-
jetivamente, no evidencian respuesta al tratamiento dopaminérgico con la tarea planteada y los para-
metros acusticos estudiados, si bien sf se modifican por la deglucion, incluso en los pacientes que no
presentan disfagia.

Sin embargo, los pacientes si pueden considerarse respondedores al tratamiento dopaminérgico, ya
que muestran diferencias significativas entre la situacion OFF y ONt en los parametros de la escritura.

A continuacion, discutiremos en detalle las implicaciones de los resultados de nuestro estudio y su rela-
cién con los resultados de estudios previos.

1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

1.1. Datos epidemioldgicos y caracteristicas clinicas de la EP

Caracterizamos las alteraciones de la deglucion en las fases leves y moderadas de la EP con la hipdtesis
de que la disfagia, aun siendo la principal causa de muerte asociada a la EP en fases evolucionadas,
probablemente siga un curso progresivo asociado a aspectos evolutivos de la enfermedad que puedan
detectarse e idealmente prevenirse y/o tratarse desde fases precoces.

Dada la ausencia de datos consistentes sobre el efecto de la ECP en la deglucién y como pueda modifi-
carse la respuesta de la deglucién a LD bajo el efecto de la estimulacion (68), se excluyeron los pacientes
sometidos a este tratamiento. También se excluyeron los pacientes con riesgo de disfagia neurdégena
por otras patologias neurodegenerativas, antecedente de ictus o de dafo cerebral de otras causas y
aquellos cuya patologfa de base haya requerido contrastada o probablemente, tratamientos con efecto
antidopaminérgico o sedante, asi como los pacientes con riesgo de malnutricion por neoplasias activas
o enfermedades crénicas graves, con expectativa de vida inferior a 3m. En todos los casos, el objetivo ha
sido valorar las alteraciones posibles de la deglucién exclusivamente relacionadas con la EP reduciendo
factores de confusion.
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Los pacientes de nuestro estudio estan en fases 1 a 3 de HyY, lo que implica pacientes que presentan
desde clinica motora unilateral hasta la alteracion de la marcha en pacientes auténomos. El 75% de los
pacientes se encuentran en fases 2 y 3 de la enfermedad, con evolucién media de toda la poblacion
de 6,09 afnos, 14 de los pacientes con tiempo desde el diagndstico por debajo de 5 afos, considerados
todos respondedores al tratamiento dopaminérgico, valorado previamente por métodos clinicos y clini-
camente en la consulta de neurologia.

La inclusion en estudios previos de pacientes en estadios avanzados de la enfermedad (HyY 4y 5), con
clinica motora severa, potencialmente aumentaba la prevalencia de las alteraciones de la deglucion
en la poblacion estudiada, pero supone la inclusion de pacientes con mayores dificultades en el des-
plazamiento, peor tolerancia de las exploraciones complementarias e incluso de potenciales enfoques
terapéuticos. Ademas, a mayor evolucion clinica, mayor complejidad en la respuesta a farmacos y de la
valoracién de la misma por el papel de las discinesias, las fluctuaciones marcadas incluso imprevisibles,
las variaciones en el inicio del efecto del tratamiento oral o los bloqueos motores que, como es bien sa-
bido, no afectan Unicamente a la marcha aunque haya sido el aspecto mejor estudiado. Nuestro estudio
se concentra por tanto en pacientes en las fases iniciales de la enfermedad, en las que podemos esperar
una mejor correlacion de los signos de alteracion de la deglucién con la fisiopatologia conocida de la
enfermedad y comportar actuaciones con efecto preventivo y terapéutico, preservando la calidad de
vida de los pacientes.

Un aspecto comun en la practica de nuestras consultas es la escasa incidencia en el interrogatorio a los
pacientes sobre los sintomas relacionados con la deglucién en las fases iniciales de la enfermedad.

De los 16 pacientes que manifestaron dificultades para masticar o tragar, todos lo refirieron como leve.
Suponen un 40% de los pacientes, lo que se corresponde a los resultados de estudios previos (72), pero
esta por encima de algunos otros (74), sobre todo los que utilizaron las escalas de sintomas no motores
de la MDS (73), que detectaron frecuencias entre el 20 y el 30 %. Utilizamos la pregunta de la UPDRS
Il porque, aun no estando validada con pruebas objetivas (74), es probablemente lo mas cercano a la
practica clinica real en nuestras consultas, en las que interrogamos a los pacientes, cuando lo hacemos,
sobre su percepcion y, frecuentemente, sobre la presencia o no de tos tras la deglucién.

Se ha propuesto, tanto desde el punto de vista fisiopatoldgico (194) como de percepcion del sintoma
(74), la relacion entre las alteraciones de la deglucion vy la sialorrea. En nuestra poblacion, los dos items
(2.2 'y 2.3) tuvieron la misma prevalencia, lo que supone una prevalencia de sialorrea (40%) por debajo
de la comunicada habitualmente (85%), pero coincidiendo 8 pacientes en ambos sintomas. De los 15
pacientes con alteracion subjetiva del habla, cinco puntuaron en las tres y soélo 4 de los pacientes con
alteracion subjetiva del habla no manifestaban también sialorrea o dificultad para masticar o tragar, po-
niendo de manifiesto la relacion clinica entre estos sintomas.

Se discute mas adelante su relacion con la DO demostrada por medios objetivos.

Algunos trabajos han planteado el género como un factor posiblemente implicado en la percepcion de
alteraciones de la deglucion, aunque la Unica propuesta de explicacion fue la mayor tendencia de las
mujeres a una peor percepcion de salud (84). En nuestra serie, la percepcion de alteraciones al masticar
o tragar (item 2.3 de la MDS-UPDRS II), no se ha podido relacionar con el género.

La peor percepcion de calidad de vida asociada a la DO parece estar relacionada con fases evolucio-
nadas de la enfermedad o largas evoluciones desde el diagndstico, mas que con el tipo o severidad
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de la alteracion de la deglucion (88), con lo que concuerda la preservada calidad de vida de nuestros
pacientes, en fases iniciales o moderadas de la enfermedad y un tiempo de evolucion acorde, a pesar
de la frecuencia demostrada de alteraciones objetivas. En los estudios en que no se hall esa relacion
con el tiempo de evolucion o la progresion de la enfermedad, el factor mas relacionado con la calidad
de vida fue la depresion, aspecto no estudiado especificamente en nuestra serie y sélo inferible por,
precisamente, el item relacionado de la PDQ-8.

En nuestro estudio no se ha planteado la respuesta a LD de las alteraciones de la deglucion, voz o es-
critura en nuestra poblacién, sino su respuesta al tratamiento dopaminérgico que se ha considerado
ideal para el paciente en esta fase de la enfermedad. Algunos estudios previos (81) valoraban respuesta
a la LD mediante la administracion de una dosis estandar a primera hora de la mafana tras 12 horas
sin tratamiento, independientemente del tratamiento habitual de los pacientes o incluian Unicamente
pacientes con tratamiento instaurado con LD (195), lo que excluye muchos pacientes en fases iniciales
de la enfermedad.

Es bien sabido que la LD es el farmaco de efecto motor méas potente en la EP (196), pero con frecuencia
los pacientes no inician el tratamiento con él o no lo utilizan de forma aislada e incluso la respuesta a una
dosis aislada de LD puede diferir de la respuesta a una dosis del farmaco administrada a un paciente tras
tiempo de tratamiento (197), por lo que conocer la respuesta a una dosis aislada de LD no responderia
a la cuestion de si la disfagia se modifica por el tratamiento que consideramos adecuado en la practica
clinica diaria.

En este aspecto, nuestro estudio coincide con el planteamiento de varios estudios recientes en los que el
paciente podia seguir cualquier tipo de tratamiento dopaminérgico a una dosis estable, incluyese o no LD.

1.2. Caracteristicas clinicas de la situacion nutricional y fragilidad

Ninguno de los pacientes incluidos obtuvo puntuaciones del MNA-sf sugestivas de malnutricion, pro-
bablemente por la seleccion previamente introducida de salud general, preservacion cognitiva y el es-
tado inicial de la evolucién de la enfermedad.

Tampoco reunieron los pacientes, puntuaciones del MNAsf sugestivas de estado de malnutricion y muy
pocos (nN=3, 7,5%), puntuaciones compatibles con posible riesgo de malnutricion.

La malnutricion en la EP se ha relacionado con factores de la propia enfermedad como la severidad de
la clinica motora que puede limitar al paciente para comprar, preparar la comida, manejar los cubiertos,
masticar o tragar (198), pero también con factores afectivos (199) y ha sido extensamente estudiada la
sarcopenia asociada a la EP, que puede iniciarse incluso antes del diagndstico (200). Sin embargo, los re-
sultados de diversos estudios sobre la situacion nutricional de pacientes con EP han sido contradictorios
respecto a su relacion con el tiempo de evolucion de la enfermedad y el HyY (201).

También se ha relacionado el estado nutricional con la dosis total de tratamiento dopaminérgico (199).
A pesar de poder suponer un marcador indirecto de estado evolutivo y asociarse a las discinesias, la LD
podria tener un efecto directo sobre la absorcion y metabolizacion de determinados nutrientes.

El MNA se ha utilizado como herramienta para valorar el estado nutricional en pacientes con EP inclu-
yendo estadios evolucionados en publicaciones en las que el 20 y el 34% de los pacientes presentaron
riesgo de malnutricion respectivamente (202, 203), pero sélo un 2%y un 0% en cada estudio reunieron
puntuaciones compatibles con malnutricion.
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Siete de los pacientes (17,5%) reunian tres o mas criterios de fragilidad. Un estudio de prevalencia de
fragilidad en la EP utilizando también los criterios de Fried, determiné que los pacientes con EP vy crite-
rios de fragilidad tenfan puntuaciones mas elevadas en la UPDRS que los pacientes con EP no fragiles,
pero la diferencia no alcanzé la significacion estadistica (204, 205). Si se establecio una relacion inversa
de la fragilidad con el consumo energético semanal, directamente relacionado con factores como la
actividad, por lo que es probable que la fragilidad de los pacientes con EP esté mas relacionada con los
factores comunes a la edad y las enfermedades crénicas que con factores propios de la EP.

1.3. Complicaciones de la disfagia

A pesar de estar descritas alteraciones de la seguridad y de la eficacia de la deglucién en pacientes con
EP en fases iniciales, incluso antes de los dos afios de evolucién (206), ninguno de los pacientes estudia-
dos habia presentado neumonia en los dos afios previos al estudio, sugiriendo el buen nivel de salud
general esperable en pacientes en los que se habfan excluido previamente otras causas significativas
de disfagia como enfermedades croénicas evolucionadas, demencia u otras causas de lesion cerebral o
diagndsticos psiquidtricos previos que implican tratamientos que aumentan el riesgo de disfagia. En
cualquier caso, el riesgo estimado de neumonia por aspiracion en pacientes con EP, incluyendo las fases
avanzadas, es de entre un 2.4% (96) y un 3.8% (95), lo que hace mas improbable que alguno de nuestros
pacientes la hubiese padecido en nuestro tamafno muestral y estadiaje. La neumonia por aspiracion si
parece relacionarse con la edad y, al menos en un estudio extenso en tiempo y poblacion (95), con el
género, con aumento del riesgo en varones y con mayor edad.

2. Disfagia

2.1. Flujo de inclusiéon

La Unica causa de abandono del estudio de 8 pacientes que lo habian aceptado fue la tolerancia a la
videofluoroscopia, que hizo interrumpir la prueba antes de poder valorar alteraciones de la deglucién o
no fue posible repetir el estudio bajo el efecto de tratamiento por nduseas durante la prueba o negarse
el paciente a completarla.

Estas cifras, que representan un 16,7% de los pacientes de nuestra serie, sugieren la necesidad de ex-
ploraciones objetivas para el estudio de pacientes con riesgo de disfagia entre la poblaciéon con EP con
el minimo grado de disconfort posible, asi como la necesidad de un test de screening y de diagndéstico
clinico con los mismos criterios, idealmente econdmico y de realizacion sencilla para este perfil de en-
fermos. Pensamos que las excelentes caracteristicas psicométricas del test volumen-viscosidad pueden
hacerlo recomendable para el estudio clinico y sequimiento de estos pacientes.

2.2. Alteraciones de la deglucion detectadas por métodos clinicos (MECV-V)

El MECV-V detectd una elevada prevalencia de alteraciones de la deglucion, principalmente asociadas a
alteraciones de la eficacia.

2.2.1. Alteraciones de la eficacia

La prevalencia de alteraciones de la eficacia de la deglucion fue muy elevada en estos pacientes en fases
iniciales de la EP. Los signos de alteracion de la eficacia fueron practicamente generalizados (92,5% OFFt,
90% ONT1), siendo la deglucion fraccionada vy el residuo faringeo los dos signos clinicos mas frecuentes,



Discusion

ambos en frecuencia creciente a medida que aumenta el volumen y la viscosidad del bolo, lo que sugie-
re la adaptacion recomendable a los pacientes con EP de reducir volumenes y mantener viscosidades
intermedias en su alimentacion habitual (121).

La prevalencia de los signos de alteracion de la eficacia es similar a las determinadas en otros estudios
utilizando diversas herramientas, tanto de valoracién clinica como objetiva (72), a pesar de la menor
sensibilidad (0.79) y especificidad (0.75) demostrada por el test para las alteraciones de la eficacia de la
deglucion frente su sensibilidad y especificidad para deteccién de alteraciones de la seguridad.

La elevada prevalencia de alteraciones de la eficacia, confirmada por la VFS, estd muy por encima de la
prevalencia de alteraciones de la eficacia en pacientes neuroldgicos con enfermedades estructurales
(ictus, traumatismos craneoencefdlicos) (205, 26), sugiriendo mecanismos propios de la enfermedad
implicados en las alteraciones de la eficacia observadas asi como sugiriendo una alteracion precoz de la
funcién de los constrictores faringeos en pacientes con EP.

2.2.2. Alteraciones de la seguridad

Del 30% de los pacientes que presentaron alteraciones de la seguridad en OFFt, la mayoria se identifi-
caron por cambios en la voz (25%) y solo en el caso de dos pacientes (5%), por la presencia de tos tras
la deglucion.

En situacion ONt, 6 pacientes (15%) presentaron alteraciones de la sequridad, detectadas por cambios
en la voz. Estos resultados no alcanzaron la significacion estadistica y, aunque podria atribuirse al tama-
Ao muestral, cabe plantear varias cuestiones.

En primer lugar, la ausencia de cambios en la voz valorados por la percepcion de un observador experto
puede considerarse aceptada para confirmar la deglucién de seguridad, pero su presencia no siempre
se ha asociado, contrastada con pruebas objetivas, con alteraciones de la seguridad de la deglucion
(146, 147). Los pacientes con EP en situacion OFF podrian presentar mas cambios perceptibles de la voz
sin necesariamente poder aceptarse que se trata de alteraciones de la seguridad (207).

En segundo lugar, el MECV-V no ha sido validado especificamente para pacientes con EP, poblacién pro-
bablemente mas susceptible de presentar cambios en la voz que la poblacion general ya que tanto la
funcion respiratoria (135) como la fonatoria (148) estan afectadas independientemente de la deglucién
y, en la actualidad, no puede confirmarse que sus resultados puedan valorarse como aquellos asociados
a pruebas establecidas como gold estdandar, también para pacientes con EP, como la VFS (82) o a los
propios resultados del MECV-V en otras poblaciones (37,38).

A pesar de no disponer de datos de otros estudios en que se haya utilizado el MECV-V como test cli-
nico para valorar disfagia en pacientes exclusivamente con EP, s cabe destacar que la prevalencia de
alteraciones de la seguridad detectadas estuvo por debajo de las detectadas con VFS en nuestra misma
poblacion.

En poblacién general anciana'y con comorbilidad, el MECV-V ha mostrado una sensibilidad del 0.87 y una
especificidad del 0.81 para la deteccion de alteraciones de la sequridad, frente a las detectadas por VFS
(Tabla 5) (38). Para las aspiraciones aumenta la sensibilidad al 0.91, reduciendo la especificidad a un 0.28,
hecho poco relevante en nuestra poblacion, en la que no se detectaron aspiraciones tampoco por VFS.

El Valor predictivo positivo del test esta establecido en un 90.9% para las alteraciones de la seguridad,
con un Valor predictivo negativo de 57.9%, en un estudio que incluyd pacientes con enfermedades
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neurodegenerativas, aungque muy pocos con EP (37). En este caso, resulta evidente que el interés del test
es predominantemente descartar el riesgo de alteraciones de la seguridad, por lo que las cifras de valor
predictivo negativo resultarian insuficientes.

Si hacemos referencia exclusivamente a los cambios de voz, en el mismo estudio, el 36.4% de los pacien-
tes con deglucion segura presentaron cambios en la voz, frente al 60.5% de los pacientes con penetra-
cion o el 52% de los pacientes con aspiraciones, por lo que la valoracion exclusiva de cambios de la voz
percibidos por el explorador entrenado probablemente nos muestre prevalencias de alteraciéon de la
seguridad, aun en poblacién general, algo por debajo de las exploraciones objetivas.

En este sentido, es adecuado recordar que los test clinicos y especialmente éste cuya realizacion com-
pleta consume poco mas de 5 minutos (37) y presenta una excelente correlacion interobservador, pre-
tenden detectar los pacientes en riesgo de presentar disfagia y someterlos a una exploracion instru-
mental objetiva, descartando en lo posible los pacientes de menor riesgo con la intencién de evitar
exploraciones que no estan al alcance de todos los centros y pueden resultar engorrosas e innecesarias.
Las recomendaciones de los expertos sobre el manejo de la disfagia en pacientes con riesgo de pre-
sentarla, incluyen la valoracion con estos tests, reuniendo el MECV-V todos los criterios psicométricos y
clinicos establecidos para considerarlo adecuado (35).

Comparada con otras poblaciones en riesgo de disfagia, la prevalencia de alteraciones de la seguridad
en nuestra poblacion con EP detectadas por MECV-V estd algo por debajo de la detectada en pacientes
a los tres meses de un ictus, estimada en un 42% (208), de ancianos en su domicilio (23%) o de ancianos
en unidades geriatricas de agudos (47%) (15).

Una aportacion indudable del test en pacientes con cualquier patologia es que permite hacer una reco-
mendacion fiable de la viscosidad y volumen mas adecuado para mantener la seguridad y consecuen-
temente eficacia de la deglucién, con las consecuencias practicas de reducir el riesgo de aspiraciones y
neumonias por aspiracion y garantizar la adecuada nutricion e hidratacion.

2.2.3. Respuesta al tratamiento dopaminérgico

Ninguna de las alteraciones de la eficacia o seguridad detectadas se modificaron de forma significativa
tras el tratamiento dopaminérgico.

No disponemos, en nuestro conocimiento, de estudios previos en los que se haya utilizado el MECV-V
como test clinico en una poblacién exclusivamente de pacientes con EP y se haya registrado su respues-
ta a tratamiento dopaminérgico. En este caso, en el que discutiremos la respuesta al tratamiento dopa-
minérgico conjuntamente con las respuestas observadas en la VFS, conviene destacar la concordancia
tanto en prevalencia de alteraciones de la deglucion como en la respuesta a tratamiento dopaminérgi-
co de los resultados obtenidos por uno u otro método.

2.3. Alteraciones de la deglucion detectadas por Videofluoroscopia

2.3.1. Alteraciones de la eficacia

Todos los pacientes en situacion ONt presentaron algun tipo de alteracion de la eficacia y el 95% de los
pacientes en situacion OFFt. Considerando la VFS el gold-standard para la deteccion de alteraciones de
la deglucion, estas cifras ponen de manifiesto la elevadisima repercusion de la EP sobre la calidad de la
deglucion desde fases precoces de la enfermedad y muy probablemente expresion de mecanismos fi-
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siopatolégicos bien conocidos que interfieren en movimientos automaticos y voluntarios, secuenciales
0 Nno, incluso la implicacion cognitiva precoz de la EP.

Los signos videofluoroscopicos, del PASS y de la RMO, por ser comunes en parte al MECV-V, se discuten
conjuntamente mas adelante.

2.3.2. Alteraciones de la seguridad

Para valorar la relaciéon de las alteraciones de la seguridad con diversos factores epidemioldgicos y
evolutivos de la EP en nuestra poblacién, consideramos todos los pacientes que presentaron altera-
cion de la seguridad detectada por la VFS para cualquiera de las viscosidades y para cualquiera de los
volumenes.

La edad, factor epidemiolégico claramente relacionado con el riesgo de disfagia en la poblacion general
(28) se ha sugerido como probablemente relacionado con la presencia de disfagia en la EP, sin poder
considerarse establecido (74).

En nuestro caso, la edad no se relaciond con la presencia de alteraciones de la deglucion, probablemen-
te por el buen estado de salud general que suponian los criterios de exclusion, determinante para poder
atribuir nuestros hallazgos a la EP.

Ningun parametro clinico de la EP se relaciond en nuestra poblacién con las alteraciones de la seguridad
detectadas: No se relacion¢ la edad al diagnostico, ni el tiempo de evolucion, ni la DDE, ni el Schwab-
England, expresion éste Ultimo de la situacion funcional del paciente.

Se estratificé el riesgo de alteraciones de la seguridad por estadio de HyY, sin mostrar diferencias. Aunque
en nuestra poblacién podria atribuirse al tamafio muestral, estudios con grupos poblacionales grandes
no han establecido hasta ahora relacién de la disfagia con el estadio HyY, ni aquellos que incluian fases
avanzadas de la EP (HyY 4 y/6 5) (74,75,76).

Sin embargo, deberia destacarse que los estudios en los que la prevalencia de DO en pacientes con
EP resultd mas elevada incluian un mayor numero de pacientes en estadios 4 y 5 (20%), mientras los
estudios que obtuvieron menores prevalencias de DO contaban con menos de un 5% de pacientes en
estadios avanzados (HyY 4y 5) (72).

Tampoco se relaciond la MDS-UPDRS Ill con la DO, resultado que también coincide con multiples estu-
dios previos (78,79,81).

El estudio de Kim et al (81) relacion¢ la presencia de residuo en la VFS con la UPDRS lll total y especifica-
mente con la bradicinesia, pero no con la rigidez, el temblor o la clinica axial. Tampoco en su estudio se
relaciond ninguin aspecto total o parcial de la UPDRS-IIl con las alteraciones de la seguridad.

La ausencia de evidencia de relacion entre los pardametros motores de la EP, ya sea la estratificacion de
severidad por el HyY o la UPDRS motora, apoya la hipdtesis de que la DO en la EP no es exclusivamente
un sintoma motory en los aspectos en que lo es puede no correlacionarse por tener ambas escalas una
importante carga del componente motor de extremidades.

Al menos un estudio (209) relaciond la disfagia con la inestabilidad postural, relacién que en nuestro
caso no se ha explorado por la escasez de muestras con ese perfil clinico y porque, tratdndose de pa-
cientes iniciales, aumentaria el riesgo de incluir pacientes con AMS con parkinsonismo predominante y
con mavyor riesgo de disfagia (210).
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La puntuacion del MOCA tampoco mostrd relacion con las alteraciones de la seguridad de la deglucion
en nuestra poblacién ni se pudo establecer en estudios de pacientes con EP no dementes con la pun-
tuacion del MMSE (74). La demencia, relacionada en trabajos previos con la prevalencia de disfagia (75),
era criterio de exclusion en nuestro caso si se encontraba en estadios moderados.

Respecto a la percepcion de disfagia, expresada por puntuar en el item 2.3 de la MDS-UPDRS II, de los
15 pacientes que presentaron alteraciones de la seguridad, sélo 6 percibieron alguna dificultad para tra-
gar. EI 60% de los pacientes con disfagia, pues, no eran conscientes ni preguntandoles especificamente
por ello en el contexto de un estudio en que estaban informados de que el objetivo era determinar su
presencia o no mediante exploraciones objetivas. Esta dificultad para comunicar a sumédico (73) o para
percibir (83) la DO en la EP es bien conocida y el hecho de que la mayoria de las alteraciones deglutorias
en la EP sean asintomaticas, una causa remarcable del incremento del riesgo de complicaciones respi-
ratorias en estos pacientes.

Contrasta con la conciencia en nuestros mismos pacientes de alteraciones de la escritura, discutida mas
adelante, y sugiere el papel que en estos casos juega la alteracion sensitiva orofaringea en la EP (22) y
otros posibles mecanismos periféricos y centrales en los que podria implicarse la alteraciéon conocida
de la activacion del drea motora suplementaria en la EP (111) y de otras alteraciones de la activacion
cortical (110).

Las alteraciones de la sequridad detectadas por VFS reducen su prevalencia, como ocurria en el MECV-V,
al aumentar la viscosidad, en relacion inversa con la eficacia que se reduce con el aumento de las vis-
cosidades. Este aspecto confirma el interés de la adaptacion de las recomendaciones generales para la
adaptacion de la dieta y la viscosidad de los fluidos en estos pacientes.

2.3.3. PASS

Las puntuaciones de la escala, con menos del 15% de pacientes con puntuaciones de 3 o0 mas, confirma
que las alteraciones de la seguridad de la deglucién detectadas por VFS fueron en su mayoria de carac-
ter leve.

Las diferencias significativas OFFt en la prevalencia de las puntuaciones 2 a 5 entre viscosidades, aumen-
tando con el liquido y reduciéndose con el pudin, diferencia que se mantiene en el ONt confirman el
efecto terapeutico del aumento de la viscosidad a pudin sobre la seguridad de la deglucion.

2.34. Respuesta motora orofaringea

Para la valoracion de la RMO se tuvieron en consideracion los tiempos obtenidos para la deglucion de
un bolo de 5ml de viscosidad néctar.

La RMO es probablemente la expresién mas motora de la deglucién junto con las alteraciones propias
de la fase oral. La posibilidad de caracterizar la temporizacion de la deglucion permite valorar la afec-
tacion de cada una de las caracteristicas por la bradicinesia, rasgo clinico esencial de la EP. También
permite, de una forma objetiva, cuantificar la respuesta de los diferentes parametros fisiolégicos al
tratamiento dopaminérgico.

En nuestra poblacién, es evidente un retraso del cierre del vestibulo laringeo respecto a los valores de
referencia, lo que sugiere por un lado que probablemente se trate de un pardmetro mas sensible a la
bradicinesia en nuestra poblacion de pacientes y por otro sugiere el papel que esta alteracion cinema-
tica puede tener sobre la seguridad de la deglucion en la EP.



Discusion

A pesar de sugerir su alteracién una fisiopatologia motora, tampoco los pardmetros temporales de la
deglucién se modificaron por efecto del tratamiento dopaminérgico, sin diferencias significativas entre
las situaciones ON y OFFt para ninguna viscosidad ni en el tiempo de cierre del vestibulo laringeo (LVC),
en el de apertura del EES (UESO) ni en el de apertura del vestibulo laringeo (LVO).

El resto de parametros cinematicos como la energia cinética del bolo (EK), su fuerza de propulsion (For-
ce) o la velocidad media del bolo, aparentemente en relacion a factores predominantemente motores,
tanto la bradicinesia como la rigidez que afecta a la musculatura oro-faringea, tampoco se modificaron
por efecto dopaminérgico.

2.3.5. Respuesta al tratamiento dopaminérgico

En nuestros resultados destaca la elevada, practicamente universal, prevalencia de alteraciones de la efi-
cacia de la deglucion independientemente del método empleado para valorarlo, un test clinico valida-
do para la valoracion de pacientes en riesgo de disfagia (38) o una exploracién objetiva como la VFS que,
ademads, permite caracterizar los tiempos, velocidades y fuerzas de la deglucion, incluyendo la RMO, el
aspecto mas puramente motor de la deglucion. Las significativamente menores pero no despreciables
prevalencias de alteraciones de la seguridad se encuentran también en los rangos conocidos para otras
patologias en las que la disfagia se considera un sintoma a controlar y determinante en la evolucién
como el ictus. De hecho, el tiempo transcurrido entre el inicio de las quejas de disfagia y la muerte de
los pacientes parece igualarse para los parkinsonismos atipicos y la EP (211), siendo el determinante del
prondstico global de las enfermedades el tiempo transcurrido desde el diagndéstico hasta el inicio de la
clinica de disfagia, diferente en los distintos parkinsonismos.

Hemos utilizado herramientas tanto clinicas como instrumentales de valoracion y en ningun caso se
han mostrado variaciones significativas tras la introduccion del tratamiento.

Desde la descripcion de Calne en 1969 de 18 pacientes con EP y DO, diagnosticados y controlados con
radioscopia de la deglucién, en los que no se modificd la DO tras la administracion de LD (131), multiples
publicaciones han valorado la respuesta de la DO al tratamiento dopaminérgico.

Con el objetivo de caracterizar mejor la alteracion de la deglucion en los pacientes de nuestra serie y su
respuesta al tratamiento dopaminérgico, dividiremos las alteraciones de la deglucion en la fase oral, fase
faringea y fase esofdgica.

- _Alteraciones de la fase oral:

No se detectaron alteraciones del sello labial, probablemente en relacion a la ausencia de afectacion
rostral de la deglucién en pacientes con EP inicial, en los que algunos estudios han sugerido un curso
postero-anterior de las alteraciones de la eficacia (curso faringo-oral progresando con la evolucion de
la EP) (79).

También probablemente en relacion a la fase evolutiva y ausencia de deterioro cognitivo modera-
do-severo de nuestros pacientes, sélo un paciente presentd apraxia deglutoria. Careciendo de refe-
rencias sobre la prevalencia de la apraxia deglutoria en los pacientes con EP, se trata de una alteracion
relacionada en otras poblaciones como los pacientes disfagicos tras un ictus o los pacientes con
sindrome cortico-basal con la lateralidad de la lesion (212). Las lesiones témporo-parietales izdas se
relacionan con la presencia de apraxia de la deglucién sugiriendo una dominancia para la deglucién,
no siempre coincidente con la dominancia manual y presente a pesar de la representacion cortical
bilateral del control de la motilidad orofaringea (212).
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El residuo oral, expresion de la incapacidad del paciente para manejar adecuadamente el bolo dentro
de la boca, bien sea por alteracion de los movimientos linguales o de otros musculos faciales implica-
dos, incluidos los de la masticacion, es la alteracion de mayor prevalencia, alcanzando el 92.5% de los
pacientes en OFF y el 90 % de los pacientes en ON. El bombeo lingual (27.5% en OFFty en ONt), un
movimiento involuntario anteroposterior, repetitivo, que presiona la lengua contra el paladar blando
y se produce antes de transferir el bolo a la faringe, aunque también puede verse cuando se deglute
repetidamente, y la alteracién del control del bolo (15% en OFF y 20% ONt), como signos videofluo-
roscopicos especificos, contribuyen a su altisima prevalencia y sugieren una alteracion motora sub-
yacente.

Las tres alteraciones de la fase oral mas prevalentes en nuestra serie lo han sido también en estudios
previos (213).

A pesar de la posible implicacion de la bradicinesia de la lengua en el manejo oral del bolo, el retraso
del tiempo de transito oral parece correlacionar mejor con la bradicinesia que afecta a la musculatura
masticatoria (77). Los movimientos masticatorios si parecen modificarse bajo el efecto dopaminér-
gico aumentando en amplitud y frecuencia (151), a diferencia de lo observado en los movimientos
linguales o el tiempo de transito oral (77), que puede incluso alargarse en algunos pacientes bajo
efecto dopaminérgico (137) apoyando la posibilidad de empeoramiento de los pardmetros de la fase
oral bajo efecto dopaminérgico.

Las discinesias podrian ser también un factor determinante del efecto de farmacos dopaminérgicos
en pacientes fluctuantes discinéticos, aunque ni siquiera ese aspecto parece establecido. Mientras un
estudio en pacientes discinéticos y no discinéticos y controles no consiguié establecer diferencias en
el tiempo de transito oral (214), otros estudios recientes parecen relacionar la DO con los movimien-
tos discinéticos, aunque mas probablemente faringeos (215).

- Alteraciones de la fase faringea

En nuestra serie, la alteracion mas prevalente de la deglucion en la fase faringea es la deglucion frac-
cionada, que afecta al 75% de los pacientes en OFFty al 80 % de los pacientes en ONt. A pesar de que
este resultado no alcanza la significacion estadistica, estudios previos ya obtuvieron un aumento del
fraccionamiento de la deglucién (216) bajo el efecto dopaminérgico.

El residuo valecular es también muy frecuente, afectando al 60% de los pacientes en OFFt y el 65%
de los pacientes en ONt, siendo el residuo piriforme menos frecuente, pero afectando al 25% de los
pacientes en OFFty al 20% de los pacientes en ONt.

En base a estudios previos (213), la fase faringea se considera lentificada en los pacientes con EP, con
un retraso en los movimientos verticales laringeos, alteracion de la motilidad epigldtica, con reduc-
cion de la motilidad faringea y de la peristalsis, que aumenta el residuo faringeo. Las penetraciones
en el vestibulo laringeo se consideran frecuentes en pacientes con EP (78,138), aumentadas por las
elevadas presiones en el interior del bolo en la hipofaringe (78). En nuestra serie, el PASS es compati-
ble con penetraciones (puntuaciones 2-5) en el 37,5% de los pacientes en OFFty el 47,5% de los pa-
cientes en ONt, diferencia que tampoco alcanza la significacion estadistica, pero refuerza la tendencia
a peores puntuaciones bajo el efecto dopaminérgico.

En un estudio (138) en que se realizo VFS a 20 pacientes con EP en tratamiento, 15 mostraron DOy de
ellos, 5 mejoraron en algun aspecto, 1 empeord y en el resto no se modificéd la deglucion.
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- Alteraciones de la fase esofagica

En nuestra serie es destacable entre las caracteristicas de la RMO, el retraso en el cierre del vestibulo
laringeo, significativamente por encima del tiempo estimado en poblacion sana en estudios anterio-
res de nuestro equipo (31). Esta alteracion puede retrasar el transporte del bolo a través de la faringe,
aumentando el riesgo de aspiracién. En estudios anteriores (78) utilizando manometria, el signo mas
prevalente era el retraso en la apertura del EES que parece relacionarse con un didmetro reducido del
EES, lo que aumenta la presion en el interior del bolo y contribuye al riesgo de aspiracion.

Parece pues claro que las alteraciones de la deglucién identificadas podrian relacionarse con alguno de
los signos clinicos motores predominantes en la EP, sobretodo la bradicinesia y la rigidez. Podrian justifi-
car el alargamiento de los tiempos de la deglucion de la fase oral o la RMO, la reduccion en la amplitud
de movimientos y el aumento de presiones intrabolo faringeo y esofagico. Sin embargo, todos estos
signos de disfuncion oro-faringea presentan respuestas cuando menos erraticas al tratamiento dopa-
minérgico, si no nulas o negativas, resultados que se reproducen en nuestro estudio, por lo que puede
suponerse participacion de mecanismos con menor implicacion dopaminérgica.

En el caso del pumping lingual, por ejemplo, se trata de un movimiento automatico y en cierto modo
secuencial, precozmente alterados en la EP y con menor respuesta a la L-Dopa (217).

La elevada prevalencia de trastornos de la eficacia contrasta con la relativamente preservada seguridad,
por lo que podrian suponerse algunos mecanismos fisiopatoldgicos diferentes entre las alteraciones de
la eficacia y las de la seguridad que no necesariamente implicasen una progresion de las primeras a las
segundas.

La EP se caracteriza por diferentes tipos de alteracion de la velocidad y el ritmo de los movimientos que
responden de forma diferente al tratamiento dopaminérgico.

Los movimientos en la EP pueden alterarse por bradicinesia que implica la lentificacion de la ejecucion
del movimiento, acinesia que se refiere a la ausencia del movimiento esperado y que puede incluir el
alargamiento del tiempo de reaccion y la hipocinesia que se refiere a la reduccion de la amplitud de los
movimientos (218).

A pesar de invocarse con frecuencia como causa de alteraciones deglutorias o fonatorias, no se conoce
como afecta la rigidez, silo hace, al desarrollo de los movimientos en pacientes parkinsonianos (218).

La reduccion de los movimientos linguales para impulsar el alimento hacia los dientes, manejarlo dentro
de la bocay propulsarlo posteriormente, se considera caracteristicamente hipocinesia (217), aunque en
los casos de pacientes discinéticos no pueda descartarse un componente de discinesia de la lengua en
la alteracién de sus movimientos (218).

Sien las personas sanas los movimientos mas amplios implican una mayor velocidad para su desarro-
llo, la bradicinesia condiciona que la velocidad sea la misma independientemente del movimiento, lo
que lleva a mas tiempo para desarrollar ese movimiento y a que los movimientos sean reducidos. Esta
alteracion si tendria respuesta al tratamiento dopaminérgico. Sin embargo, si el paciente parkinsoniano
desarrolla el movimiento como si la excursion debiese ser mayor, consigue aproximarlo a la normalidad
(218).

De hecho, los pacientes con EP que realizan ejercicios isométricos, muestran menor potencia y veloci-
dad que los controles en los movimientos con menor peso, pero se igualan con los controles sanos para
ejercicios con mayores pesos, sugiriendo que la bradicinesia juega un papel determinante en los movi-



Diagnostico, respuesta al tratamiento e implicaciones fisiopatoldgicas de la disfagia orofaringea en la Enfermedad de Parkinson

mientos que requieren menor atencion y esfuerzo (219) Este es un hecho bien conocido en la hipofo-
nesis, de la que los pacientes también tienen conciencia parcial y que mejora instruyendo al paciente
para aumentar la intensidad voluntariamente. Esta alteracion de la percepciéon que los pacientes con EP
presentan sobre la amplitud y velocidad de su movimiento, se considera demostrada (220).

Otro componente de la bradicinesia en los pacientes con EP es la dificultad para dirigir la ejecucion del mo-
vimiento, lo que aumenta su dependencia de factores externos como caminar por encima de una linea para
sobreponerse a un episodio de freezing y que podria suponerse en la cinesia paraddjica, que permite a los
pacientes acinéticos moverse en situaciones de especial motivacion o que exigen una atencion especial.

También caracteristica de los movimientos parkinsonianos es la alteraciéon de los movimientos secuen-
ciales, que se reducen de amplitud y velocidad.

Mientras la bradicinesia considerada estrictamente como lentificacion del movimiento si responde al
tratamiento dopaminérgico (218), la alteracion del ritmo del movimiento no muestra respuesta (221).
Como se expuso en la introduccion, la deglucion como conjunto y muchos de los movimientos implica-
dos considerados individualmente, son movimientos secuenciales, por lo que la respuesta al tratamien-
to dopaminérgico no se esperaria que fuese completa.

En este escenario y con nuestros resultados que sugieren que las alteraciones de la deglucion, al menos
las presentes en pacientes con EP en estas fases, no se modifican por el tratamiento dopaminérgico, po-
driamos interpretar que en las fases iniciales de la enfermedad las alteraciones de la deglucion ya tienen
una marcada influencia de los factores expuestos previamente y de los que se conoce su presencia en
fases precoces: alteracion sensitiva orofaringea, alteracion muscular por denervacion, alteraciones de la
activacion cortical y otras alteraciones motoras no dopaminérgicas.

En nuestro caso, no podemos atribuir el efecto global a la posible presencia de discinesias linguales ya
que nuestros pacientes eran de forma muy predominante no discinéticos, presentando como forma de
fluctuacion mas frecuente en los casos fluctuantes el wearing off y la acinesia matutina, en la mayoria de
casos leve. A pesar de eso, algunos pardametros de la deglucién mostraban tendencias no significativas
a empeorar en la situacion ONt, resultado ya observado en estudios previos (138).

Interesa justificar el efecto del tratamiento dopaminérgico sobre la deglucién en algunos pacientes.
Con lo expuesto hasta ahora parece claro que en la fase oral al menos la implicacion de la musculatura
masticatoria mejora, lo que podria influir en pacientes severamente bradicinéticos. De forma similar a lo
que ocurre con la fonacién, diferentes perfiles de alteraciéon de la deglucion podrian mostrar respuestas
algo diferentes en cuanto a sensibilidad al efecto dopaminérgico (228).

2.4, Implicaciones terapéuticas

2.4.1. Adaptaciones dietéticas y efecto de los espesantes

Nuestro estudio es consistente en sus resultados de MECV-V, VF y puntuaciones de PASS en cuanto a la
reduccion de las alteraciones de la seguridad con el aumento de la viscosidad del bolo, pero con la re-
duccién de la eficacia por el incremento de residuo asociado a las viscosidades altas. En pacientes en los
que se sospeche alteraciones de la deglucion el MECV-V puede ayudar a determinar tanto el volumeny
viscosidad de seguridad como el volumen y viscosidad adecuado para la deglucién eficiente.

Una de las alteraciones caracteristicas de los pacientes con EP es la reduccion de su capacidad de reali-
zar adecuadamente tareas simultaneas (222), por lo que deberia recomendarse realizar las ingestas en
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un ambiente tranquilo, mejorando la atencion sobre el proceso.

2.4.2. Tratamientos rehabilitadores

Multiples tratamientos se han propuesto para su aplicacién en la rehabilitacion de la disfagia de los
pacientes con EP (223). La mayoria de ellos reproducen patrones ya utilizados en otros pacientes con
disfagia en general o con disfagia neurégena en particular.

Seria adecuado poner en consideracion en base a lo expuesto, otras técnicas ya aplicadas en la rehabi-
litacion de la EP en otros aspectos.

El entrenamiento BIG (224), consistente en favorecer movimientos de mayor amplitud y velocidad de los
percibidos como necesarios por el paciente, podria aplicarse a los movimientos voluntarios implicados
en la deglucién, de forma similar a las técnicas utilizadas en la hipofonesis. En la actualidad, la Lee Silver-
man Voice Treatment (LSVT) LOUD, técnica de rehabilitacion con una base tedrica semejante se aplica a
las alteraciones de la voz y con menor frecuencia a la disfagia en la EP (225).

2.4.3. Tratamientos de estimulacion cortical o periférica

La ausencia de respuesta al tratamiento en nuestro estudio pone de manifiesto la contribuciéon de me-
canismos no dopaminérgicos a la alteracion de la deglucion en la EP, lo que aumenta el interés sobre
técnicas que incidan sobre otros mecanismos conocidos de alteracion de la deglucion en la EP.

Como se comentd en la introduccion, la alteracion de la sensibilidad de quimiorreceptores podria bene-
ficiarse de estimulacion sensitiva quimica y la afectacion de los nervios sensitivos faringeos de estimula-
cion eléctrica superficial o intrafaringea (126).

Estudios previos parecen sugerir una escasa respuesta potencial de los movimientos secuenciales a la
estimulacion magnética transcortical (221), aunque la mejoria en pacientes con EP en otros aspectos de
la clinica podria aconsejar explorar la respuesta global de la deglucion.

3.- Alteraciones de la voz

En nuestro estudio hemos pretendido describir alteraciones de la voz y del habla caracteristicas de la EP
presentes en nuestra poblacion, su respuesta al tratamiento dopaminérgico y su relacion posible con
las alteraciones de la deglucion.

No disponiendo de grupo control propio, hemos comparado los valores medios de nuestros pacien-
tes con los valores de referencia establecidos para la poblacion general (191,192,193). La fonacion es
una funcién claramente dependiente de la respiraciéon, que hace vibrar con mayor o menor intensi-
dad las cuerdas vocales, pero también de las caracteristicas de la caja de resonancia que es la cavidad
oral. En estas condiciones, los pacientes con EP presentan alteraciones de su frecuencia fundamental
respecto a la poblacién de su mismo sexo y edad consistentes en acentuar la tendencia de lo que
la evolucion de la morfologia y resistencia de las cuerdas vocales ya produce por el envejecimiento:
voces mas agudas en los hombres y mas graves en las mujeres (189). Esta tendencia se confirma en
nuestra poblacion.

Las variables que expresan perturbacion tanto de la F, (jitter) como de la amplitud (Shimmer) aumentan
también en pacientes parkinsonianos, traduciendo voces mas inestables por dificultad para sostener las
condiciones que la fonacién mantenida requiere (226). En nuestra poblacion, sélo los varones presentan
aumento del jitter, mientras ambos géneros muestran alteraciones del shimmer, confirmando objetiva-
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mente que las alteraciones de la voz en la EP afectan a los pacientes en fases precoces.

En un estudio que utilizd la repeticion de silabas para reducir el efecto de la respiracion sobre la fonacion
de vocales prolongadas de forma similar a nuestro estudio, se destaca la inestabilidad de la fonacion en
pacientes con EP, sugiriendo una implicacion de alteraciones del ritmo de la fonacion (227).

3.1. Respuesta al tratamiento dopaminérgico

Se analizaron los parametros acusticos de la voz (Intensidad, frecuencia fundamental, jitter, shimmery la
Ratio armonico-ruido) utilizados habitualmente para su registro.

Incluyendo ambos sexos, ninguno de los parametros acusticos de la voz se modificé por el tratamiento
dopaminérgico, lo que ya habia sido observado en estudios previos (157), siendo atribuido a la dificul-
tad de detectar los cambios de la voz aun utilizando registros digitalizados por la complejidad de los
componentes motores de la fonacion. En el mismo estudio, se registrd la escritura y ambas funciones se
analizaron cada 30 minutos durante un ciclo completo de tratamiento para cada paciente. La escritura
si mostrd consistentemente cambios atribuibles al efecto del tratamiento, lo que llevd a los autores a
atribuirlo a que el acto motor de la escritura era de mayor simplicidad que la fonaciony, por tanto, mas
facil objetivar cambios. Si bien es cierto que en el estudio se utilizaron sélo dos medidas de los posibles
cambios de la voz, lo que podia justificar su interpretacion, otros estudios previos habfan comparado la
respuesta a tratamiento de actos motores como caminar o la deglucién, llegando a similares conclusio-
nes (130), lo que apuntaria a que la voz responde de forma menos evidente, si lo hace, que otros actos
motores al tratamiento dopaminérgico.

En este mismo sentido, otros estudios valorando la respuesta a dopamina de la fonacién sostenida de
vocales, incluyendo algunos pardmetros como los formantes que son caracteristicas acuUsticas relaciona-
das con la resonancia y facilmente alterables por factores como la rigidez, tampoco mostraron respuesta
alalD (154,157).

Segregando por género por la influencia que éste tiene sobre la frecuencia fundamental, los varones
presentan mayor tendencia a aumentar la Fy y a reducir el shimmer en situacion ONt, traduciendo esto
ultimo cierta estabilizacion de la fonacion, aunque leve.

Estos resultados son similares, aunque de menor entidad, a los obtenidos por Sanabria et al (155) y que
interpretan como una tendencia de los pacientes bajo el efecto dopaminérgico a la reduccion de la
rigidez de la musculatura laringea y una mejoria de la funcién respiratoria.

La eleccion de una palabra para el registro de unos pardmetros utilizados habitualmente en el registro
de vocales prolongadas, aun teniendo una duracién parecida a los registros habituales, podria influir en
los resultados por reducir el efecto de la respiracién o por la introduccion de modulaciones durante la
fonacion, pero en este caso han coincidido con resultados previos.

La ausencia de respuesta de estos parametros al tratamiento dopaminérgico no permite inferir que el
habla o la fonacion no sean sensibles en algun aspecto al tratamiento, pudiendo atribuirse al menos en
parte estos resultados a la fase en que se ha realizado el estudio, en la que podria ser menos evidente el
efecto por menor afectacién inicial, a pesar de que los rasgos clinicos mas frecuentes de alteracion de la
fonacion en pacientes con EP si son detectables en nuestra poblacion.

Si podria inferirse que la alteracion de la fonacién en la EP responde a mecanismos mas complejos que
en otras entidades y sugiere la utilizacion de pardametros que pueden valorarlos tanto para su caracteri-



Discusion

zacion como para valorar su respuesta al tratamiento.

3.2. Cambios en la voz Reespuesta a la deglucion

Los pacientes de nuestra serie mostraron cambios tanto en la frecuencia fundamental como en la inten-
sidad relacionados con la deglucién de un bolo de 5ml de viscosidad néctar, que se mantuvieron en las
situaciones OFFty ONt.

Para determinar con qué aspecto de la deglucion se relacionaban estos cambios, se estratificd a los
pacientes en funciéon de la presencia o ausencia de alteraciones de la seguridad de la deglucion. Los
cambios en la voz postdegluciéon se mantuvieron en los pacientes sin alteraciones de la eficacia en la
situacion OFFt, pero no en los pacientes con alteracion de la eficacia. En la situacion ONt, persistié la
significacion en el cambio de F, e intensidad en el grupo sin alteraciones de la seguridad, mientras en el
grupo con eficacia alterada sélo persistié la diferencia en la F, con ausencia de cambios en la intensidad.

En relacion a las alteraciones de la seguridad, en situacion OFFt los pacientes sin alteracion mostraron
los cambios descritos, pero la n (1) de pacientes con alteraciones no permitié tratamiento estadistico,
como ocurrié con la situacion ONt.

En la valoracion conjunta de cualquier tipo de disfagia, por alteracion de la eficacia o de la seguridad,
en situacion OFFt los pacientes no disfagicos presentaron las diferencias conocidas y los disfagicos no
tuvieron ninguna diferencia entre la situacion pre y postdeglucion, mientras los pacientes en on mantu-
vieron la diferencia respecto a la frecuencia fundamental, sin diferencia en la intensidad.

Este efecto del tratamiento dopaminérgico sobre los cambios de la voz por la degluciéon, que tiende a
igualar los resultados de los pacientes no disfagicos a pesar de que en la misma poblacién el tratamien-
to no cambia ni la Fy ni la intensidad, podria explicarse por cambios de magnitud no perceptible sin
factores agravantes, en este caso la deglucién, de parametros que influyen en la F, como pudieran ser
los formantes, no analizados en nuestro estudio y que son la expresion de la percepcion humana de la
fonacion, muy sensibles a pequefios cambios en la movilidad de la musculatura fonatoria y de los que
puede inferirse su probable alteracion en nuestros pacientes ya que estan implicados en la reduccién
de las Fyaltas y aumento de las bajas en los pacientes con EP (228).

Los estudios previos en que se proponia la voz como marcador de disfagia (147), realizados con po-
blacion disfagica con escasa representacion de pacientes con EP y con la mitad de los pacientes con
elevado riesgo de aspiracion, mostro aumentos de la Fytanto en los pacientes con elevado riesgo de
aspiracion comoen los que no lo tenfan después de la deglucion, mientras que los pacientes de elevado
riesgo (n insuficiente en nuestro estudio) presentaron cambios significativos en las variables indicadoras
de perturbacion de la Fy y de la amplitud (Shimmer) y en la Ratio armonico ruido (HNR), otro pardametro
de inestabilidad de la voz, con sensibilidad y especificidad de hasta el 100y 97,5% para la determinacion
de riesgo de aspiracion que aumentaba con la combinacién de variables. Nuestros resultados pues son
comunes en cuanto a la deteccién de cambios de la F, tras la deglucién, tanto en disfagicos como en
no disfagicos y nuestra limitacion para determinar otras diferencias podria relacionarse con la practica
ausencia en nuestra poblacién de pacientes con alteracion grave de la seguridad.

4, Alteraciones de la escritura

De los 40 pacientes del estudio, 31 (77,5 %) manifestaron tener dificultades para la escritura. Cuatro de
los pacientes eran analfabetos funcionales, lo que no permite conocer este dato sobre ellos, por lo que
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el porcentaje real de pacientes afectos serfa del 86,1%, contrastando con los que manifestaron presentar
alteraciones del habla (n=15, 37,5%) o de la deglucion (n=16, 40%) a pesar de la elevada prevalencia
objetiva de estos ultimos. Este resultado refuerza la percepcion, reflejada en nuestra poblacién, de que
los pacientes con EP tienden a percibir y comunicar menos las alteraciones motoras oro-faringeas (73).

La alteracion de la escritura es con frecuencia un sintoma inicial de la EP (160,169,170), por lo que puede
esperarse una elevada prevalencia de quejas subjetivas en fases iniciales. En estudios que han conside-
rado variables cinematicas de la escritura, el 80% de los pacientes han mostrado diferencias significati-
vas respecto a los controles (159), frecuencia similar a la referida por nuestros pacientes.

Todos nuestros pacientes son diestros para la escritura, aun no siendo éste un criterio en el estudio.
Aunqgue en algunos estudios sobre la escritura en la EP se recogieron Unicamente pacientes diestros
independientemente de la lateralidad de la clinica predominante, los estudios que han propuesto la
escritura como herramienta diagnostica o medida de la respuesta a LD (161, 163) no tuvieron en cuenta
la dominancia ni para la escritura ni para otras actividades motoras, hecho que tampoco hubiese des-
cartado la posibilidad de lateralidad contrariada o no definida, por lo que consideramos que nuestros
datos son equiparables a los de las series previas.

4.1. Respuesta al tratamiento dopaminérgico

Los pacientes mostraron diferencias significativas en multiples pardmetros cineméticos de la escritura
tanto en latarea 1 como enlatarea 2, mostrando un aumento en la situacion ONt de la velocidad, acele-
racion, energfa (teager) y menor fragmentacion del movimiento (menor ZCR, NZCRy tiempo en el aire).

La escritura es una actividad motora con implicaciones cognitivas que se apunta como una excelen-
te medida tanto de la situacion motora del paciente por encima de otros métodos clinicos utilizados
habitualmente (177) como de la respuesta al tratamiento, tanto a LD (163)) como a otros tratamientos
dopaminérgicos (229) de forma independiente a la respuesta motora medida por la UPDRS. Nuestros
resultados apoyan estas observaciones.

En la primera tarea, las variables que mostraron diferencias significativas entre la situacion OFFt y ONt se
relacionaron principalmente con la presion, su primera derivada (velocidad de cambios de presion) y su
segunda derivada (aceleracion). Las medidas de presion combinadas con las variables cinematicas de
la escritura se han utilizado en modelos de clasificacion de pacientes vs controles con buena capacidad
discriminatoria, lo que supone que los pacientes con EP presentan una dificultad para el control y el
mantenimiento de la presion que ejercen sobre el papel durante la escritura, Unicamente detectable en
los registros informatizados (168).

El interés del tiempo de trazado en el aire (t in air) se ha destacado por su capacidad de mejorar la cla-
sificacion de pacientes vs controles (84%), por encima de las caracteristicas cinematicas de la escritura
aisladas (78%), aunque la combinacién de variables mejoraba la capacidad clasificatoria hasta el 85.6%
(177), llegando a un % combinando medidas de presion y otras medidas no cinematicas.

La alteracion en la EP de la activacion del AMS, involucrada en la realizacion de los movimientos “‘open
loop”en los que un acto motor fluye de forma automatica, puede compensarse en estos pacientes si la
tarea se modifica para introducir un componente atencional, generando un “closed loop” por la activa-
cion del cortex premotor lateral. El movimiento en el aire reflejaria mejor la alteracion del movimiento
‘open loop’, ademas de expresar aspectos como la programacion del movimiento, de las secuencias
motoras alternantes y del inicio del movimiento (177). En nuestra serie, el tratamiento dopaminérgico
reduce de forma significativa el tiempo de trazado en el aire, sugiriendo una respuesta al tratamiento de
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alguno/s de los aspectos comentados.

La respuesta motora de los pacientes con EP tras tratamiento dopaminérgico se ha estudiado tanto en
pacientes sin tratamiento dopaminérgico previo como en pacientes bajo tratamiento de larga duracion,
fluctuantes, comparandolos con parkinsonismos sin respuesta a la levodopa En todos los casos, se valo-
r6 respuesta motora con la UPDRS lll. Unicamente los pacientes no respondedores presentaron también
ausencia de cambios en los parametros cinematicos de la escritura estudiados tras la administracion de
apomorfina (163), demostrando su interés como herramienta para valorar el efecto dopaminérgico en
pacientes con EP.

5. Limitaciones de nuestro estudio

Aun siendo hasta ahora el estudio con mayor nimero de pacientes iniciales y moderados evaluados
con un método objetivo considerado gold-estandar para el estudio de disfagia, en situacion OFFty
ONt, la muestra resulta insuficiente para permitir el analisis estadistico de algunos subgrupos vy es
posible que algunas tendencias observadas fueran estadisticamente significativas en tamafios mues-
trales mayores.

Los requerimientos en cuanto a tolerancia del posible OFF matutino y el conjunto de exploraciones
realizadas, recomendaba ajustar el tamafio muestral y realizar las evaluaciones que incluye esta tesis
para establecer las bases de los trabajos que se nos plantean con estos resultados en cuanto a enfoque
terapéutico, alteraciones de la voz en relacién a la disfagia y utilizacion de la escritura como herramienta
para valorar la respuesta a tratamiento y la progresiéon de la enfermedad.

La inclusion de pacientes en fases iniciales y moderadas de la enfermedad implica que, a pesar de
cumplir los criterios diagnoésticos del BB, puedan estudiarse pacientes con otros parkinsonismos,
esencialmente Atrofia multisistémica que caracteristicamente presenta alteraciones de la deglucion
y la voz muy precoces. En cualquier caso vy a falta de confirmacion anatomopatoldgica, en la actuali-
dad un estudio que pretenda caracterizar pacientes en fases muy iniciales de la EP tropezara con esta
limitacion.

Ademas, estos pacientes siguen con frecuencia tratamientos con farmacos de vida media mas larga que
la LD, lo que implica que, a pesar de haber transcurrido 12 horas el paciente probablemente no esté libre
de efecto farmacoldgico. En relaciéon a este aspecto, la respuesta objetivada en la escritura orienta a que,
cuando menos, su respuesta al tratamiento dopaminérgico estd por debajo del de sintomas motores
considerados dopaminérgicos.

6. Perspectivas de futuro

Los resultados de nuestro estudio permiten establecer una clara relacién entre las fases precoces
de la EP y un elevado riesgo de alteracion de la deglucion. El sequimiento de estos pacientes, ya
caracterizados en cuanto a las alteraciones de la deglucion que presentan en la actualidad, puede
permitir conocer mejor y de una forma prospectiva la historia natural de las alteraciones de la de-
gluciéon en la EP.

El registro acustico permitira estudiar en nuestra poblacion otros parametros de los que no se han ana-
lizado los resultados en nuestro estudio y que podrian justificar los cambios de la voz detectados tras la
deglucion. El conocimiento de pardmetros del registro de la voz que puedan relacionarse con el riesgo
de disfagia permitiria disefar una técnica sencilla, rdpida y segura para identificar pacientes con EP en
riesgo de aspiracion. Sin embargo, la observacion de cambios de voz en los pacientes sin disfagia limita
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la utilidad clinica de esta técnica con los parametros elegidos para nuestro estudio.

El registro de la escritura es una técnica sencilla y econdémica que puede permitir establecer la respues-
ta al tratamiento dopaminérgico y probablemente su intensidad, lo que resulta de interés en nuestro
equipo para desarrollar un modelo predictivo que permita incluir aspectos motores con respuesta al
tratamiento dopaminérgicos (escritura) y parametros de la voz, ambos alterados en fases precoces de
la enfermedad y de curso progresivo (230), para mejorar la certeza diagnostica de la EP y que podrian
constituir una herramienta evolutiva objetiva.
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CONCLUSIONES

- En nuestra poblacion de estudio, los pacientes en estadios leves y moderados de la EP, considerados
como los estadios de Hoehn y Yahr 1 a 3, presentan una elevada prevalencia de alteraciones de la
eficacia de la deglucién y escasas alteraciones de la seguridad.

- La edad, el tiempo desde el diagndéstico, UPDRS motora, estadio de Hoehn y Yahr, puntuacion del
PDQ-8y puntuacion del MOCA no se relacionan con la presencia de disfagia en nuestra poblaciéon de
pacientes en estadios leves y moderados con EP.

- Nuestros pacientes en estadios iniciales y moderados de la EP presentan alteraciones significativas de
la respuesta motora orofaringea con un retraso especifico de los mecanismos de proteccién de la via
respiratoria (LVC) y preservacion de los pardmetros fisiolégicos relacionados con el tréansito del bolo
(UESO'y velocidad del bolo).

- Las alteraciones de la seguridad y eficacia de la deglucién evaluadas con el Test MECV-V y la VFS
(signos clinicos y respuesta motora orofaringea) no muestran cambios significativos en la respuesta
al tratamiento dopaminérgico considerado efectivo para el control de la situacién motora de los pa-
cientes del estudio. En cambio, la seguridad de la deglucion en nuestra poblacién aumenta de forma
directamente proporcional a la viscosidad del bolo.

- Nuestros pacientes presentan alteraciones de los pardmetros acusticos de la voz, caracterizadas pre-
dominantemente por el aumento de la frecuencia fundamental en hombres y la reduccion en las
mujeres que junto con el aumento del jitter, medida de la variabilidad de la FO durante la fonacion, en
hombres y del shimmer, medida de la variabilidad de la amplitud, en ambos géneros sugiere mayor
inestabilidad de la fonacion.

- Los parametros acusticos de la voz estudiados, en nuestra poblacion de pacientes con EP leves y
moderados, no se modifican con el tratamiento dopaminérgico en condiciones de practica clinica
habitual.

- La Frecuencia fundamental y la intensidad de la voz se modifican significativamente por la deglucion
en pacientes con EP independientemente de la presencia o ausencia de disfagia y de encontrarse
bajo el efecto o no del tratamiento dopaminérgico. Este hecho limita la utilidad diagnéstica de los
cambios de voz para el diagnostico de disfagia con los pardmetros estudiados

- Los pacientes con EP presentan diversas alteraciones del patron de escritura relacionadas con su
velocidad, presion y aceleraciéon asi como con pardmetros que reflejan el aumento de complejidad
del trazo por factores como el temblor o la fragmentacién que mejoran de forma significativa con
el tratamiento dopaminérgico. El registro de la escritura es una herramienta de utilizacion sencilla y
eficiente para valorar respuesta al tratamiento dopaminérgico.
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ANEXO 1.
Clasificacion por estadios de Hoehn y Yahr (6)

0 - No hay signos de enfermedad.

1.0 - Enfermedad exclusivamente unilateral.

1.5 - Afectacion unilateral y axial.

2.0 — Afectacion bilateral sin alteracion del equilibrio.

2.5 — Afectacion bilateral leve con recuperacion en la prueba de retropulsion. (Test de | empujon)

3.0 — Afectacion bilateral leve a moderada; cierta inestabilidad postural, pero fisicamente
independiente.

4.0 - Incapacidad grave; aun capaz de caminar o de permanecer en pie sin ayuda.

5.0 — Permanece en una silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda.
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ANEXO 2.

Escala de Actividades de la Vida Diaria de Schwab &
England (177)

100%

920%

80%

70%

60%

50%
40%
30%

20%

0%

Completamente independiente. Capaz de realizar todas las tareas sin lentitud, dificultad o alte-
raciones. Esencialmente normal. No aprecia ninguna dificultad.

Completamente independiente. Capaz de realizar todas las tareas con cierto grado de lentitud,
dificultad o alteracién. Puede tardar el doble. Comienza a ser consciente de sus dificultad.

Completamente independiente para realizar la mayor parte de las tareas. Tarda el doble. Cons-
ciente de sus dificultades y lentitud.

No es totalmente independiente. Mayor dificultad con ciertas tareas. En algunas tarda tres o
cuatro veces el tiempo habitual. Tiene que invertir gran parte del dia en realizar las tareas.

Cierto grado de dependencia. Puede realizar la mayor parte de las tareas, pero con mucha len-
titud y mucho esfuerzo. Errores; algunas tareas imposibles.

Mas dependiente. Ayuda para la mitad de las actividades. Mas lento, etc. Dificultades con todo.
Muy dependiente. Puede ayudar en todas las tareas, pero pocas las logra hacer solo.

Con esfuerzo, de vez en cuando hace unas pocas actividades solo o las empieza solo. Necesita
mucha ayuda.

No hace nada solo. Puede ayudar algo en algunas actividades. Muy invélido. 10% Totalmente
dependiente, indefenso. Completamente invalido.

No mantiene adecuadamente funciones vegetativas como la deglucion, funcion vesical o in-
testinal. Encamado.
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Abstract: Swallowing impairments in Parkinson’s Disease (PD) affect patients’ nutritional status, the oral administration
of medication, and of course quality-of-life, even in the earlier stages of the disease. Here, we provide a synopsis of the
current state of neurological diagnosis and the clinical value of the assessment for nutritional status and swallowing
impairments in patients with PD. The recent position statement by European Society for Swallowing Disorders (ESSD)
on the clinical assessment of dysphagic PD patients is also reviewed and discussed. Here, we also attempt to
summarize and explain the recent findings from neurophysiological studies attempting to underpin the underlying
mechanisms of the disease, preceding a short review of the therapeutic approaches. With this review, we aim to
increase awareness for the deliberating consequences of swallowing impairments and provide a range of unanswered
questions on different levels (physiological, neurophysiological, assessment and therapeutic procedures). Further
investigations and collaborative large-scale research studies together with neurophysiological studies seem to be
warranted in order to shape more effective clinical practice in the future.

Keywords: Parkinson’s disease, oropharyngeal dysphagia, nutrition, neurophysiology.

INTRODUCTION

Parkinson’s disease (PD) is the second most
frequent neurodegenerative disease with prevalence
among general population reaching 100-1000/100000,
and an incidence between 13.4-20.5/100000 [1]. The
mean age at diagnosis of PD is 55 and most patients
are between 50 and 80 years old [2].

Dysphagia, as we will discuss, is a frequent
symptom in parkinsonian patients and a frequent cause
of comorbidity and death in Parkinson’s patients.
Dysphagia can affect nutritional status and may result
in endotracheal aspiration. Several different
oropharyngeal symptoms are usually observed in a PD
patient and different assessment methods can provide
us with required information.

During the recent years, there has been an increase
in the number of research studies on neurophy-
siological ~mechanisms underpinning swallowing
disorders in PD. By reviewing the evidence below, we
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aim to assist the clinicians understand these recent
findings.

The structure of our paper attempts to discuss the
pathophysiology of PD and the approach by the
neurologists, the phenotypes of the oropharyngeal
symptoms in PD and the clinical practice with regards
to assessment. Rather than providing a systematic
review, here we discuss the European Society for
Swallowing Disorders (ESSD) position statement for
oropharyngeal dysphagia and attempt to increase
awareness. Lastly, the recent therapeutic studies are
discussed briefly below, and we will provide an up-to-
date summary of the literature.

1. PATHOPHYSIOLOGY OF PD

Even though PD is considered a sporadic condition,
almost a 10% of cases have a genetic implication [3];
most of them with mutations in Parkin or alpha-
synuclein-related genes. Several loci have been related
with autosomal recessive Parkinsonism, with the
PARK2 considered as responsible for 50% of the
autosomal recessive cases. In most of the genetic
cases, both autosomal dominant and recessive genetic
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cases have an earlier onset of symptoms between the
fourth and sixth decades [4]. Exposure to some
environmental factors has been associated with PD,
including transition metals, such as manganese, iron or
pesticide exposure, likely due to neuro-oxidative
mechanisms [5]. Probably, most cases are the result of
genetic vulnerability plus environmental factors, most of
them unknown at this moment.

In the pathological mechanisms of PD, apart from
the selective loss of midbrain dopamine neurons in
substantia nigra pars compacta, wearing to striatal
dener-vation, Lewy-bodies and a-synucleinopathy have
been vastly investigated [6]. Lewy-bodies appear as
special masses of abnormal aggregates of protein that
develop inside nerve cells, displace other components,
and are suspected as the pathological bases of PD [7].
Alpha-synuclein (a-Syn), a protein which is the primary
component in Lewy-bodies, act normally to maintain
proper synaptic processes; however, certain changes
in these proteins structure initiate a cascade of
pathological events commonly referred to as o-
synucleinopathy, which is believed to be the cause of
PD [8].

Recently, Braak and colleagues established the
predictable topographic sequence of progression for
the intracerebral deposition of Lewy-bodies and Lewy-
neurites in PD [9]. Stage | [10] involves extra-nigral
structures such as autonomic nervous system,
olfactory bulb and dorsal motor vagus nucleus,
progressing in Stage Il to the brainstem sensory relay
centers [11]. Only in Stage lll, synucleinopathy reaches
the nigral substance and, years after that, motor
symptoms can be detected. Thus, hyposmia,
autonomic  dysfunction, pain, mood or sleep
disturbances and executive dysfunction can be
explained by this pathologic progression, years before
any motor symptoms become evident or even before
dopaminergic neuronal loss is evident with the use of
imaging  techniques  (i.e. Positron Emission
Tomography PET or Single-photon emission computed
tomography). The use of radio-ligands for the
dopamine transporter allows detection of neuronal loss
4 to 6 years before clinical diagnosis [12] and, during
this time, more than 50% of nigrostriatal projections will
be lost [13]. Braak stages lll and IV are related to
progressive cognitive and motivational disorders, while
in stages V and VI synucleinopathy reaches the
neocortex with evident symptoms of dementia.

Parkinsonism is a clinical syndrome characterized
by tremor, bradykinesia, rigidity and postural instability.
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During the past years, it has been recognized that
motor symptoms in PD can be accompanied and even
preceded by non-motor symptoms with a great
variability in its presentation [14]. Hyposmia, pain,
autonomic dysfunction as constipation, fatigue, sleep
disorders, mood disorders or cognitive deficits, most of
them non-dopaminergic symptoms, can precede motor
presentation [15], providing weight to the evidence that
PD is a multisystem degenerative disorder comprising
not only dopaminergic, but also noradrenergic,
serotoninergic, cholinergic and probably other
neurotransmitter systems [16].

Clinical diagnostic criteria from the UK Parkinson’s
Disease Society Brain Bank [17], include the diagnosis
of parkinsonism symptoms, such as bradykinesia and
at least one of the following: muscular rigidity, 4-6 Hz
rest tremor, postural instability without any other
possible cause. The exclusion criteria currently used in
neurology clinics include familial parkinsonism,
persisting strictly unilateral features after 3 years,
sustained remission, negative response to large doses
of levodopa, history of repeated stroke and stepwise
progressive parkinsonism, history of repeated head
injury or neuroleptic treatment, early severe autonomic,
pyramidal or cerebellar signs, and others. The third
stage towards the clinical diagnosis of PD is the
supportive prospective positive criteria, for which the
clinician should gather information from the longer-term
course of movement disorders, and provide the definite
diagnosis of PD, in combination to the aforementioned.
Using these clinical criteria, the diagnostic accuracy
reaches 80% [18], indicating that improvement of the
diagnostic accuracy should be sought. At this moment,
only autopsy can confirm PD in some cases [19].

Clinical progression of PD can be rated with the
Hoehn and Yahr Scale [20]: Stage One, with mild
unilateral symptoms, Stage Two with bilateral
symptoms, Stage Three with early impairment of
balance on walking or standing, Stage Four when
patient can still walk to a limited extent, to Stage Five
with complete invalidism. The Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) [21], although time-
consuming is a very good and generalized tool to
follow-up the course of PD in the longer-term, including
not only motor symptoms, but also mood, behaviour,
activities of daily living and treatment complications.

2. COMPLICATIONS IN PD: OROPHARYNGEAL
DYSPHAGIA

Oropharyngeal dysphagia (OD) causes specific
complications in PD patients that can lead to death [22-
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24]. In a recent meta-analysis, the prevalence of PD
patients who perceive difficulty in swallowing was
estimated at 35% (95% CIl:28-41) but when an
objective swallowing assessment was performed, the
estimated prevalence of OD reached 82% (95% CI:77-
87) [25]. Up to 80% of PD patients will have OD, in a
very mild form, during the early stages, while in the
advanced stages, almost 95% will have dysphagia [26-
28]. In the early stages, the swallowing function is
relatively well preserved [23, 26], however, this finding
is refuted by some authors, who have found no
correlation between the presence or severity of OD and
overall disease severity [29, 30]. As patients often use
compensatory mechanisms in the early stages of PD,
OD may be benign [26], but complications like
aspiration pneumonia (AP) may occur, especially in the
advanced stage [27, 29].

OD may give rise to two groups of clinically relevant
complications in these patients: a) malnutrition and/or
dehydration caused by a decrease in the efficacy of
deglutition; and b) choking and tracheobronchial
aspiration caused by the decrease in deglutition safety
and which results in respiratory infections and AP with
high mortality rates [31]. Despite this, OD is
underestimated and underdiagnosed as a cause of
major nutritional and respiratory complication in these
patients.

The true prevalence of malnutrition in PD has yet to
be accurately quantified. A systematic review found
that the prevalence of malnutrition is ranging from 0%
to 24% in PD patients, while 3-60% of PD patients
were reported to be at risk of malnutrition [32].
Progressive weight loss is a major feature in PD
starting 2-4 years prior to diagnosis and prevalence of
malnutrition and sarcopenia is significantly increased
with increasing disease duration, advanced stage and
severity of disease. Dysphagia is one of the main
factors contributing to malnutriton in PD along
neuropsychiatric symptoms contributing to reduced
food intake, increased catabolism and energy
expenditure, and the effect of drug therapies [25].

The position statements by the European Society
for Swallowing Disorders (ESSD) unify several criteria
and provide best clinical practices among the different
healthcare centers and professionals working with
patients with OD [33]. These statements defined that
patients with OD associated to neurodegenerative
diseases are at risk of malnutrition and dehydration.
Therefore, the nutritional status should be screened
and monitored regularly. The minimum data to be

monitored are weight changes over time together with
validated and reliable nutritional risk screening tools as
these are recommended by the European Council [34].
Screening for malnutrition can be performed using
simple tools such as the Mini Nutritional Assessment
Short Form (MNA-SF) [35], which latter requires
minimal training, and is widely available. If following
screening, a person is found to be at risk of
malnutrition, appropriate referrals should be made to
nutrition healthcare professionals for a full assessment
and specialized nutritional support.

Aspiration Pneumonia is a serious complication of
OD and the leading cause of death in PD [36]. The
pathogenesis of AP presumes the contribution of risk
factors that alter swallowing function, causing
oropharyngeal aspiration, predisposing the oropharynx
to bacterial colonization and impairing the host's
resistance to infections [37, 38]. It is important to state
that although pneumonia is a very common cause of
hospitalization and the commonest cause of death
among patients with PD [39] in the clinical setting; OD
and aspiration are not usually considered etiologic
factors for the incidence of pneumonia in PD.

The ESSD statement concluded that the diagnosis
and treatment of AP can be improved by early
identification of patients who are at risk of aspiration
using easy and reliable screening tools, by applying a
standardized oral healthcare program in hospitals and
nursing homes to reduce colonization and an
appropriate diet adaptation of fluids and solids to avoid
aspirations [33].

3. PHYSIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF SWAL-
LOWING IN PD

In PD, any stage of the swallowing process (oral,
pharyngeal or oesophageal) may be affected.
Moreover, the impairment of some complementary
systems such as the respiratory, olfactory or salivary,
can also contribute to swallowing impairment. Below,
we summarise the symptomatology of OD in PD.

Oral Phase

Impairments of the oral phase of swallowing are
present in many patients with PD, since voluntary
movements are predominantly affected in these
patients. Jaw tremor and rigidity, lingual and lip tremor,
impaired preparatory lingual movements and
mastication leading to abnormal bolus formation, pre-
swallow spillage, delayed initiation of swallowing,
repeated tongue pumping, piecemeal swallows and
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increased oral residue are common radiological
observations during the oral phase of swallowing of PD
patients [29, 30, 40]. Disease-related tremor,
bradykinesia and rigidity may be contributing factors to
the observed oral motor abnormalities. Moreover, an
excess of saliva is reported in up to 78% of PD patients
[41]; however, this may not be the result of excessive
production, but due to a decrease in frequency of
swallowing [42].

Pharyngeal Phase

The pharyngeal phase of swallowing in PD patients
is characterized by slow and delayed vertical laryngeal
movement, epiglottic dysmotility, reduced pharyngeal
motility and peristalsis which may lead to pharyngeal
residue. As a result of the pharyngeal dysfunction,
laryngeal vestibule penetrations and tracheobronchial
aspirations are commonly observed in PD patients [29,
30, 40]. In addition to the abnormal pharyngeal motion,
higher hypo-pharyngeal intrabolus pressures and
reduced peak pharyngeal pressures can be also
reported in PD patients when compared to age-
matched controls [29]. Moreover, impaired sensory
function has been also hypothesized for PD patients,
due to affected pharyngeal sensory nerves with Lewy-
body pathology [43], which can contribute to delayed
swallowing responses.

Oesophageal Phase

Incomplete Upper Oesophageal Sphincter (UOS)
relaxation and/or UOS opening, usually with
cricopharyngeal bar formation, are also common
findings in PD patients [29]. Weak bolus propulsion,
impaired performance of supra-hyoid muscles and
hypertonic sphincter contribute to the UOS dysfunction
in PD patients. The presence of Zenker’s diverticula,
probably as a consequence of the impaired UOS
function and high hypo-pharyngeal pressures, has also
been reported in patients with PD [44].

Even though the site of reported dysphagia in the
majority of patients with PD is oropharyngeal,
abnormalities in the oesophageal stage, such as
oesophageal dysmotility, loss of peristaltic waves and
appearance  of  simultaneous non-progressive
contractions in the oesophageal body and incomplete
relaxation of the lower oesophageal sphincter, have
frequently been found in PD patients, even in the early
stages of the disease [45]. The accumulation of
abnormal alpha-synuclein in the enteric nervous
system and dorsal motor nucleus of the vagus, has
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been related to the development of the upper
gastrointestinal abnormalities in PD [46].

4, ASSESSMENT OF SWALLOWING IMPAIRMENT
IN PD: CURRENT SCOPE

Assessment of OD in PD is an essential step in the
clinical management of these patients and the
recommendations by the ESSD [33] are:

a) patients who during clinical assessment are
found to likely suffer from OD or poor airway
protection should undergo an instrumental
examination, either Videofluoroscopy (VFS) or
Fiberoptic Endoscopic Evaluation of Swallowing
(FEES);

b) VFS and FEES should be performed in a
standardized way, preferable in an upright
position. In particular, VFS should always include
lateral projection of the oral cavity, pharynx, and
oesophagus;

c) a standardized protocol is essential for both VFS
and FEES;

d) the diagnostic test should focus on the patient’s
worst swallow, to reveal dysfunction or
morphologic abnormalities that can explain the
patient's symptoms;

e) the instrumental test should include the
assessments of the impaired physiology and
assess methods by which the impairment might
be best remediated; and

e) the procedure should include manoeuvres and
postures where necessary as well as the use of
different viscosities and textures including, if
deemed safe, thin liquid, puree and soft solid.

FEES offers the dysphagia professional a reliable
tool to investigate the pharyngeal phase of swallowing
[47]. FEES is well-tolerated, easily repeatable, and can
be performed at the bedside [48]. However, various
protocols exist, and there is no consensus on the
number of swallow trials, bolus consistencies, and
bolus volumes to include in a FEES. With FEES, the
clinician is able to visualize manifestations such as
residue in the valleculae and pyriform sinuses,
uncontrolled bolus or premature loss of liquid,
penetration and aspiration, and piecemeal deglutition in
PD [49, 50]. Currently, clinical practice diagnostic
examinations and dysphagia treatment are conducted
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during the “on” Levodopa (medication) phase, which
starts roughly 90 to 120 minutes after the intake of
antiparkinsonian medication [51], while L-dopa levels
are high in the brain. Long-term use of L-dopa
preparations may provoke motor complications, notably
the involuntary movements called dyskinesia, and
cause fluctuations in the response to medication.
Parkinson patients may experience phase fluctuations
ranging from a good response to medication and few
motor limb symptoms (“on”-phase) to no response and
significant symptoms (“off’-phase) [52]. Research
studies for the effects of medication on swallowing
system and the optimal time for treatment and
assessment are still on-going.

The aim of the VFS study in PD patients is: a) to
evaluate the safety and efficacy of deglutition, b) to
characterize the alterations of deglutition in terms of
videofluoroscopic signs, c) to help select and assess
the effect of treatments; and d) to make accurate
measurements of oropharyngeal swallow response.
For instance, the Volume-Viscosity Swallowing test
(VVST) [63] can be performed on every patient with PD
with a positive screening for OD. VFS can assess a)
several signs related to the function of swallowing, b)
the efficacy of deglutition, which is the patient’s ability
to ingest all the calories and water he or she needs to
remain adequately nourished and hydrated; and c)
safety, which is the patient’s ability to ingest all needed
calories and water with no respiratory complications.

With standardised VFS protocols, the clinical
pathological manifestations of OD in PD, as described
above, can be observed in detail, as well as any
potential glossopalatal (tongue-soft palate) seal
insufficiency during the oral stage, which is a serious
dysfunction that results in the bolus falling into the
hypopharynx before the triggering of the oropharyngeal
swallow response and while the airway is still open,
which causes pre-deglutitive aspiration.

For the pharyngeal phase, the main sign of efficacy
is pharyngeal residue. Post-deglutitive residue is an
important VFS sign as aspiration after the pharyngeal
swallow is the result of ineffective pharyngeal
clearance. Mechanisms of aspiration are classified as
pre-deglutitive (before activation of pharyngeal phase),
intra-deglutitive or post-deglutitive according VFS. The
VFES signs of reduced safety of the pharyngeal phase
are penetrations and aspirations into the airway.

Pathophysiology of impaired safety and aspirations
in patients with PD can be assessed by VFS as it is

mainly associated with delayed airway protection and
late laryngeal vestibule closure caused by both central
neurological impairment and increased sensory loss in
the pharynx and larynx [54]. Impaired efficacy is
associated with weak tongue squeeze, weak bolus
propulsion forces and incomplete UES relaxation and
reduced UES compliance found in up to 21% patients
with PD and caused by bradykinesia, weakness, and
extrapyramidal rigidity [29, 55]. Silent aspirations are
frequently observed during VFS in patients with PD as
cough reflex sensitivity and cough intensity deteriorates
in advanced PD, but also in asymptomatic patients
during the early stages of the disease [56].

5. NEUROPHYSIOLOGICAL EVIDENCE: UNDER-
STANDING THE MECHANISMS FOR SWALLOWING
IMPAIRMENTS IN PD

The number of neurophysiological studies to
describe and delineate the swallowing neural network
in health is increasing due to advances in
neuroimaging, neurostimulation, and electrophysiology
[57]. The sensorimotor act of a healthy and safe
swallow depends on the functional network of several
brain areas, and the intact networks of neurons in
areas of interest for swallowing i.e. brainstem central
pattern generator and fiber tracts along the projection
from cortical to brainstem levels. The brain areas
activated mostly during swallowing in functional
magnetic resonance studies (fMRI) and PET include:
the primary sensorimotor cortex, sensorimotor
integration areas, the insula and frontal operculum, the
anterior cingulate cortex, brainstem, and
supplementary motor areas (SMAs).

For the interest of this review in PD, we discuss
below the regions that attract most of the interest of this
‘multidimensional [58] in nature’ swallowing network,
being within the medullary area housing motoneurons
whose firing patterns allow the timely execution of
swallowing, namely: (1) a dorsal region consisting of
the neurons within and around the nucleus
tractussolitarius (NTS) and (2) a ventral region
corresponding to the reticular formation surrounding
the nucleus ambiguus (NA) [59, 60]. These two regions
are represented on both sides of the brainstem and are
interconnected extensively so that either side can
coordinate the pharyngeal and oesophageal phases of
swallowing [61, 62]. The medullary swallow pattern
generator receives descending inputs from cerebral
cortex and subcortical structures.

Of interest for understanding the PD literature, a
summary of the functions and the connections of the
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basal ganglia circuitry is warranted. Basal ganglia are a
sub-cortical nuclei group composed of the striatum,
subthalamic nucleus and substantia nigra (for review
[63]). This group of nuclei receives information from
cortical areas, which is processed with two proposed
processing hypotheses (the parallel and the information
convergence hypothesis). It seems that both processes
are important and are taking place at the striatal
regions where the cortical projections terminate.
Disorganization of the basal ganglia and abnormal
firing rates and patterns in the motor areas may result
in movement disorders, such as PD. Acute and
localized lesions in the basal ganglia area (i.e. stroke)
have been reported to cause swallowing disorders [64].

i. Evidence from Tissue Preparations Studies
Related to Swallowing Function

Histochemical and histological studies are important
for the understanding of the muscle physiology. In the
past, autopsied PD patients’ skeletal muscles, such as
the tibialis anterior muscle, have shown alterations in
muscle fiber morphology and size [65] when studied
with electrically induced contractions.

Recently, Mu et al. [43, 66] conducted two studies
to characterize the histological and histochemical
characteristics of pharyngeal musculature in tissue
preparations of 4 dysphagic and 4 non-dysphagic PD
patients and controlled with aged-matched healthy
groups’ tissues. Pharyngeal muscles in PD patients
showed more atrophied myofibers compared to PD
patients without dysphagia, the latter estimated
according to the UPDRS subscale question for
swallowing disorders before death. Moreover, in PD
patients the fiber type grouping and atrophied
myofibers were mainly fiber type |. This might have
been a result of hypomobilisation if the PD patients had
modifications in oral consumption of food due to
swallowing difficulties. However, the findings of this
study [66] showed that changes are mainly due to
chronic denervation and innervation. This would
suggest that this atrophy is pathogenic in nature.

In the follow-up study by Mu et al. [43] the research
team investigated whether these pathological findings
in dysphagic PD patients’ tissue preparations were
caused by neurodegeneration of the motor branches of
the pharyngeal nerve (X). Synucleinopathy has been
already observed in cervical nerve X fibers [67, 68],
which fibers are mainly afferent in nature. The findings
showed that tissue preparations of dysphagic PD
patients had higher density of a-synuclein aggregates
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in the motor fibers compared to non-dysphagic
patients, implicating that axonal degeneration in the
pharyngeal motor nerve could be responsible for the
atrophy observed earlier [66] and therefore swallowing
impairments. However, from these results, there is an
implication that the motoneurons in NA would also
show Lewy-body pathology.

These findings are important since we already
observed some evidence that NA could be free from
Lewy-bodies during PD course [69]. We also know that
neurologically normal aged population may show signs
of a-synuclein pathology distributed throughout the
brain [70-72] and these pathologies would in theory be
enough to produce motor symptoms similar to those of
PD, yet such symptoms are not overt. Therefore, these
results pose the question whether the possible
degeneration seen in the pharyngeal motor branches
follows or precedes neurodegeneration at the level of
the motoneurons in NA.

ii. Evidence from Animal Studies in Relation to
Swallowing Function

With respect to swallowing and pharmacological
agents in PD, research studies in animals have shed
some light into the mechanisms and the effects of
different  chemical  stimulation in  swallowing
mechanism. Research in earlier years has shown that
injection of catecholamine in the lateral solitary
complex of the medulla oblongata (which includes the
nucleus tractus solitarius and the adjacent reticular
formation) in the rat, can have an inhibitory effect on
swallowing reflex (as this is elicited from the electrical
stimulation of the superior laryngeal nerve [73]). One
additional study in the late 1970s used catecholamine
injections in the amygdala and basal forebrain and
showed enhanced reflex swallowing [74] and
postulated that there are forebrain dopamine-sensitive
mechanisms to modulate swallowing and probably
these areas coincide with the areas responsible for
converging olfactory, gustatory and interoceptive
inputs.

On the other hand, animal disease models
generated mainly through chemical or neurotoxin
lesioning or even genetic manipulation, have
contributed vastly in the quest for the mechanisms
underlying several contributors of disease. There is a
wide spectrum of animal disease models. The animal
modelling is challenging, as it has to represent a wide
range and spectrum of clinical symptomatology. It has
been shown that when striatal dopamine depletion
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reaches 80% and when nigrostriatal dopaminergic
neurons are degenerated up to 40%, then clinical
manifestations of the symptoms are evident [75].

One of the animal models used to recreate the
behavioural abnormalities of the cranial nerves (and
forelimbs) closely linked to feeding and oral preparatory
phase of swallowing behaviour (licking) is the 6-
Hydroxydopamine (6-OHDA), a neurotoxin induced
model of PD. With this technique, we can induce a
unilateral lesion at the substantia nigra and /or medial
forebrain bundle [76], serving us as a model of
dopamine dysfunction.

Lately we observed a variety of testing protocols
and batteries that allow us to understand the exact
effect of lesioning, resembling the PD disease
discoordination (review [77]). Interestingly, we also
observed the inclusion of video fluoroscopic (VFS)
swallow study in rats [78]. A specific protocol was
compiled to show how specific motor aspects in the
animal VFS could represent the motor behavior in
humans [78]. Lastly, a lingual training protocol for the
animal model has been previously documented to
induce changes in the lingual force in healthy animals
(aging rats [79-81]).

During the last 5 years, two areas have been
targeted for the use of catecholamine neurotoxin 6-
OHDA injection in PD animal model by different
research groups.

A unilateral lesion to the medial forebrain bundle
with 6-OHDA had shown to impair the force (reduce)
and the timing of a complex licking task (longer) [82],
reflecting the sings of hypokinesia and bradykinesia in
PD. This year, the same group [83] reported the effects
of a 4-week tongue force rehabilitation regime (licking
behaviour) on animals with unilateral lesions (to the
dominant hemisphere for forelimb use) vs. a control.
The results following the training were compared
towards baseline and control (animal responses: press
force for licking and press rate). Physiological
measurements of tongue contractions were also
measured following stimulation of the hypoglossal
nerve. PD-induced animals that underwent training
showed to perform as well as the control rats (with no
PD). Interestingly, PD animals with no exercise showed
signs of worsening during the 4-week follow-up period.
However, the animals undergoing rehabilitation did not
show any change in the stimulated tetanic forces and
the authors were led to the conclusion that central
mechanism could rescue the force in PD animals.

A different group induced intrastratial 6-OHDA
infusion lesions which has been shown to produce
significant forelimb impairments, correlated to a
reduction in cortical forelimb representation (motor map
loss) [84], but at the same time the induced cranial
motor impairments did not correlate to the cortical
maps. This year, this second animal model was used to
review the effects of the same lingual resistance
training as in the previous study [79] and compared the
results to a forelimb training regime. Baseline and post-
training measurements were acquired with the use of a
lick-force recording apparatus to test the cranial motor
dynamics during licking and reaching (retrieval)
forelimb movements, together with intracortical
microstimulation and near-infrared densitometry. While
initially, the intrastriatal dopamine depletion impaired
both limb and cranial motor function, it has been shown
that in the early stage of PD (rats where assigned to

rehabilitation of limb and cranial motor training
immediately following the lesions), limb-targeted
rehabilitation resulted in an increase in reaching

accuracy, but lingual resistance training protocol did
not result in increase in lingual force compared to
control.

iii. Evidence from Whole-Human Studies

Studies investigating the pathophysiology of the
underlying OD in PD are starting to appear and our
knowledge is still evolving. Unlike other motor-related
symptoms, OD responds to dopaminergic treatment
only in a small portion of patients [85-88]. It has been
postulated that persistence of OD in the “on” levodopa
motor phase is likely to result from disturbances in the
medullary swallowing central pattern generator [11] and
especially the pedunclunopontine area  [46].
Nevertheless, there has been an increasing number of
evidence in the literature from different motor function
models that there can be cases of PD patients that
anatomical deficits due to neurodegeneration in
‘sensorimotor connections’ are more marked [89, 90];
however more evidence for the effects of medication on
swallowing neural system is required.

Recently, two whole-human studies have shown
interesting results. First, the longitudinal and cross-
sectional 3-year imaging study of PD patients by
Kikuchi et al. [91], where PD patients with and without
dysphagia and an aged-matched group were enrolled
in a comparative study measuring changes in a) brain
glucose metabolism ([18] F-fluorodeoxyglucose —PET)
and b) the time needed to swallow initiation by
reviewing laryngeal elevation visually and measuring
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with a stop-watch. There were marked increase of
hypometabolism in the SMA and anterior cingulate
area in the dysphagic PD patients compared to healthy
controls and over the period of the 3 years, the patients
with  dysphagia showed marked increase of
hypometabolism in other areas as well, including
thalamus and frontal gyri. This was not seen in the PD
patients without dysphagia.

Suntrup et al. [92] performed a study with MEG in a
similar number of dysphagic patients with and without
dysphagia and an age-matched control group and
found a strong decrease of overall task-related cortical
activation in patients. Additionally, non-dysphagic
patients with PD showed a shift of peak activation
towards lateral motor, premotor and parietal cortices
starting at swallowing initiation (tongue musculature),
whereas activity in the supplementary motor area was
markedly reduced. This distinct pattern was not found
in dysphagic patients. These results are not
immediately in keeping with the results seen in the
previous study. The authors concluded that adaptive
cerebral changes apparently compensate for deficient
motor pathways, since the non-dysphagic had shown
recruitment of better-preserved parallel motor loops.

iv. Evidence from Neurostimulation Studies with
the Focus on Swallowing

Troche et al. [93] published a systematic review on
deep brain stimulation (DBS) and swallowing function
in PD. The nine experimental studies included in this
review did not find clinically significant improvement or
decline in swallowing function with DBS. Despite these
findings, several common methodological threads were
identified across experimental studies. Additionally,
available data demonstrated that, although subthalamic
nucleus (STN) stimulation has been considered to
cause more impairment to swallowing function than
globus pallidus internus (GPi) stimulation, there are no
experimental studies directly comparing swallowing
function in STN vs. GPi. Moreover, there has been no
comparison of unilateral vs. bilateral DBS surgery and
the coincident effects on swallowing function.

6. TREATMENTS AND
THERAPEUTICS FOR OD IN PD

RESEARCH INTO

Few reports have been published on the effect of
therapies for OD in PD [94]. Physicians usually start
with  antiparkinsonian  medication like L-dopa.
According to several studies, as noted above, OD
responds to dopaminergic treatment only in a small
proportion of patients, whereas other studies showed
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improved swallowing function after the intake of L-dopa
[95-99]. In case of persistent dysphagic symptoms
despite  pharmacological treatment, alternative
approaches such as logopedic or surgical treatment
can be considered [27, 100, 101]. However, the
literature on the effects of surgical therapy for
dysphagia in PD is extremely limited [100, 101].
Several studies to determine the effects of swallowing
training in PD have been performed. Several -
including bolus modification, cueing (e.g. visual,
auditory, tactile), behavioural exercises such as Lee
Silverman Voice Treatment (LSVT) or expiratory
muscle strength training (EMST), and video-assisted
swallowing therapy (VAST) -- have shown beneficial
results [102-106]. A randomized, blinded, sham-
controlled trial for the effects of EMST showed
promising results, however it was performed in PD
patients with mild OD (mean AP score 2.5).
Interestingly, the sham group showed deterioration
over the 4-week period, which is one of the first studies
showing that PD patients can deteriorate that rapidly.
The underlying mechanism for the improvement
following EMST is considered to be the effects on the
hyolaryngeal complex movement using the EMST
device (calibrated, one-way, spring-loaded valve to
overload the expiratory muscles mechanically) [105].

VAST is an interesting technique for the Parkinson
population. In cognitively intact patients with PD and
swallowing disturbances VAST was associated with
improved swallowing related quality-of-life and less
food residues in the pharynx. VAST was investigated in
a randomized controlled trial and this technique is
similar to asynchronous FEES biofeedback or visual
cueing [106].

Thermal—tactile stimulation (TTS) is a sensory
technique whereby stimulation is provided to the
anterior faucial pillars to speed up the pharyngeal
swallow [107]. TTS significantly reduced temporal
measures of swallowing in Parkinson patients.
However, we need further evidence to validate whether
these findings will translate into a clinically beneficial
effect for PD.

Furthermore, studies using surface electrical
stimulation of the neck in PD did not find a positive
therapy effect of this technique [108, 109]. Surface
electrical  stimulation combined with traditional
logopedic dysphagia treatment (exercises, bolus
modification etc.) in a randomized controlled trial did
improve the swallowing physiology and quality-of-life of
these patients although groups differences were not
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observed suggesting a therapy effect of traditional
logopedic dysphagia treatment without any additional
influence of surface electrical stimulation [110].

According to some studies, subjects with advanced
PD who underwent deep brain stimulation (DBS) have
made significant improvement in swallowing ability
(self-assessment of patients) [111-113].

Where is the Void? How to Shape the Future

Here, we summarized the current evidence about
current clinical practice within several different levels
(neurological, physiological, and neurophysiological)
and attempted to cover the important information that a
clinician should take into consideration when working
with PD patients with OD.

From the various levels of evidence that we
covered, it seems that we need to increase the
awareness among health care providers on the
relevance of OD in PD. There is also missing
information about the natural course of OD in PD. Our
clinical assessments, as well as our ftreatment
procedures will benefit if we increase and improve our
understanding of the natural history of OD in PD.

With the new evidence from histological studies, it is
now clear that investigating swallowing disorders in PD
can provide further information to the neuroscience
community. Major steps have also been made with PD
animal models for cranial nerve dysfunction. As a point
of fact, the use of animal models to recreate and
measure with accurate batteries the speech, vocal, oral
and cranial motor impairments and of course
swallowing, seems challenging. However, these
models may not represent all the neurochemical and
pathological features of PD in humans, especially since
it targets specific areas in the animal brain (for
stereotaxic injections). Nevertheless, it is a very rich
source of information especially for the understanding
of several parameters and pharmacological treatment
modalities. Neurophysiological studies in human
coupled with accurate assessment of swallowing are
important for the understanding of the factors and the
parameters that may play a role in training and
neurorehabilitation protocols for swallowing problems in
PD.

In the clinical setting, it seems that it would be
beneficial if combined strategies are used for the PD
patients with OD. These strategies should include: a)
evaluating and treating the swallowing dysfunction, b)
improving the oral health programs, c) capturing, and

managing nutritional status of the patients. The
aforementioned approach seems that it will enable us
to reduce morbidity and mortality rates in PD and of
course minimize the adverse effects of AP. Clinical
trials in the near future will show the extent of the
benefits following this approach.

Patients with PD often suffer from several physical
and psychological dysfunctions, cognitive impairments,
and clinically relevant symptoms of depression,
prompting many visits to medical specialists or allied
health professionals. In that light, a dysphagia
rehabilitation program should take treatments for other
Parkinson-related symptoms into consideration.

However, there is not enough evidence for the
optimal time of the application of therapeutic
approaches (early vs. late), for the stability of the
effects of therapeutic approaches (for how long do the
benefits last), which is the optimal approach to treat
which symptoms etc. We need more information about
the effects of medication on symptomatology and this
has to be reviewed in a manner that will allow the
clinicians to assess and understand the underlying
symptoms and manage these properly in the best
appropriate way. The potential treatment therapies
should be reviewed both for the short-term effects on
physiology and the longer-term effects, in other words,
the clinical effects. Therefore, it seems that we
currently need additional large randomized controlled
trials to assess the effectiveness of different treatments
for dysphagia in PD.

Lastly, the uncertainty about the underlying
mechanisms of the pathophysiology of PD in relation to
OD does not permit concrete understanding of the
symptomatology. This is, consequently, depicted onthe
limited efficacy of therapeutic studies. This is also the
case about the direct effects of pharmacological
manipulation of the disease and the effects of the
medical clinical management on swallowing neural
mechanisms. We therefore, need to formulate
hypotheses based on neurophysiological properties of
swallowing neural network. We also need to take into
consideration the changes that are taking place in this
neurodegenerative model if we wish to allow effective
treatments to assist patients throughout the course the
disease.
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Abstract. Parkinson’s disease (PD) is the second most frequent
neurodegenerative disease with prevalence among general population reaching
0.1-1 %, and an annual incidence between 1.3-2.0/10000 inhabitants. The mean
age at diagnosis of PD is 55 and most patients are between 50 and 80 years old.
The most obvious symptoms are movement-related; these include tremor, rigidity,
slowness of movement and walking difficulties. Frequently these are the
symptoms that lead to the PD diagnoses. Later, thinking and behavioral problems
may arise, and other symptoms include cognitive impairment and sensory, sleep
and emotional problems. In this paper we will present an ongoing project that will
evaluate if voice and handwriting analysis can be reliable predictors/indicators of
swallowing and balance impairments in PD. An important advantage of voice and
handwritten analysis is its low intrusiveness and easy implementation in clinical
practice. Thus, if a significant correlation between these simple analyses and the
gold standard video-fluoroscopic analysis will imply simpler and less stressing
diagnostic test for the patients as well as the use of cheaper analysis systems.

Keywords: Speech analysis, dysphagia, Parkinson disease, database.

1 Introduction

In this study we will focus on three kinds of signals, but the first step will befocused
on speech signals and dysphagia.
It is based on a collaboration be-tween an engineering faculty and a Hospital.

1.1  Voice Analysis

In the PD patient, dysphagia is usually accompanied by other oro-bucal symptoms
such as hypokinetic dysarthria. Some studies have reported that the presence of both
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symptoms usually correlates and that voice disorders could be anticipatory of
swallowing impairment [1]. Other studies concluded that a clear post-swallow voice
quality provides reasonable evidence that penetration-aspiration and dysphagia are
absent [2]. Voice analysis is a safe, non-invasive, and reliable screening procedure for
patients with dysphagia which can detect patients at high risk of clinically significant
aspiration [6]. The volume-viscosity swallow test (V-VST) was developed at the
Hospital de Mataré to identify clinical signs of impaired efficacy (labial seal, oral and
pharyngeal residue, and piecemeal deglutition) and impaired safety of swallow (voice
changes, cough and decrease in oxygen saturation >3 %) [4]. The V-VST allows
quick, safe and accurate screening for oropharyngeal dysphagia (OD) in hospitalized
and independently living patients with multiple etiologies. The V-VST presents a
sensitivity of 88.2 % and a specificity of 64.7 % to detect clinical signs of impaired
safety of swallow (aspiration or penetration). The test takes 5-10 min to complete and
is an excellent tool to screen patients for OD. It combines good psychometric
properties, a detailed and easy protocol designed to protect safety of patients, and
valid end points to evaluate safety and efficacy of swallowing and detect silent
aspirations [3]. However, nowadays voice assessment is usually done by subjective
parameters and a more exhaustive and objective evaluation is needed to understand its
relationship with dysphagia and aspiration, as well as the potential relevance of voice
disorders as a prognostic factor and disease severity marker. Hypokinetic dysarthria is
a speech disorder usually seen in PD which affects mainly respiration, phonation,
articulation and prosody. Festination is the tendency to speed up during repetitive
movements. It appears with gait in order for sufferers to avoid falling down and also
in handwriting and speech. Oral festination shares the same pathophysiology as gait
disorders [7]. Voice analysis allows the assessment of all these parameters and has
been used to evaluate the improvement of PD after treatment [8-11,17]. Voice
impairments appear in early stages of the disease and may be a marker of OD even
when swallow disorders are not clinically evident, which would allow to establish
early measures to prevent aspiration and respiratory complications. Oropharyngeal
dysphagia is a common condition in PD patients. In a recent meta-analysis, the
prevalence of PD patients who perceive difficulty in swallowing was estimated at
35% but when an objective swallowing assessment was performed, the estimated
prevalence of OD reached 82% [20]. This underreporting calls for a proactive clinical
approach to dysphagia, particularly in light of the serious clinical consequences
associated to OD in these patients. Dysphagia can produce two types of severe
complications; a) alterations in the efficacy of deglutition that may cause malnutrition
or dehydration which may occur in up to 24% of PD patients [21], and b) impaired
safety of swallow, which may lead to aspiration pneumonia with high mortality rates
(up to 50%) [22-23]. Aspiration pneumonia remains the leading cause of death among
PD patients.

1.2 Balance and Falls

Postural instability is one of the cardinal signs in PD. It becomes more prevalent and
worsens with disease progression and represents one of the most disabling symptoms
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in the advanced stages of PD, as it is associated with falls and loss of independence
[12]. Balance impairments represent a major burden with high impact on individual’s
functional capacity, mobility, quality of life and survival. Overall, more than half of
patients with PD experience falls. Falls are a major milestone in the evolution of PD
because their severe consequences such as bone fractures or head injuries leading to
disability, institutionalization and death [13]. Most falls occur during posture changes
and are unrelated to extrinsic factors, but are dependent upon intrinsic deficits of
balance control. However, pathophysiology of balance disorders and postural
instability in PD is not well understood. Posturography allows an objective
assessment of balance parameters and posturographic studies have contributed to
significant advances in understanding the pathophysiology of postural instability in
PD, but it still remains to be fully clarified, partially due to the difficulty to
distinguish between the disease process and the compensatory mechanisms and also
due to the lack of standardized techniques to measure balance. Dopaminergic
treatments can provide improvements in postural instability in early- to mid-stage of
PD but the effects tend to decrease with time consistent with spread of the disease
process to non-dopaminergic pathways.

1.3 Handwriting

Handwriting skill degradation appears in early stages of PD so handwriting analysis is
also of interest in the assessment of the disease progression. Alterations of central
dopaminergic neurotransmissions adversely affect movement execution during
handwriting and automatic execution of well-learned movements. Drawing exercises
in a digitalized tablet allows the accurate evaluation and quantification of size,
velocity, acceleration, stroke duration and other parameters of handwriting [18-19].
Although beneficial effects of dopaminergic treatments in kinematics of handwriting
movements have been reported, PD patients do not reach an undisturbed level of
performance, suggesting that dopamine medication results in partial restoration of
automatic movement execution [14-15]. Some authors have shown altered parameters
in PD as well as a recovery to the skill of a healthy person after medication with
apomorphine [16]. Handwriting tests are useful for assessing the effect of medication
and for determining the dosage of drugs for a specific patient.

2 Dysphagia and Speech Analysis

This multimodal analysis has started on speech signals in the context of dysphagia
test. A large number of group of people suffer dysphagia, as summarized in table 1, as
well as their effect.

The medical term for any difficulty or discomfort when swallowing is dysphagia.
A normal swallow takes place in four stages, and involves 25 different muscles and
five different nerves. Difficulties at different stages cause different problems and
symptoms. The four stages of swallowing are the following ones:

1. The sight, smell, or taste of food and drink triggers the production of saliva, so that
when you put food in your mouth (usually voluntarily) there is extra fluid to make
the process of chewing easier.
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2. When the food is chewed enough to make a soft bolus, your tongue flips it towards
the back of the mouth to the top of the tube, which leads down to your stomach. This
part of your throat is called the pharynx. This part of swallowing is also voluntary.

3. Once the bolus of food reaches your pharynx, the swallowing process becomes
automatic. Your voice box (the larynx) closes to prevent any food or liquid getting
into the upper airways and lungs, making the food bolus ready to pass down your
throat (known as the oesophagus).

4. The oesophagus, which is a tube with muscular walls that contract automatically,
then propels the food down to the stomach.

Table 1. Groups affected by dysphagia and its sympthoms

Group of people Effects

Elderly people 45 % find some difficulty in swallowing; 65 % of
those living in residential or nursing homes:
chewing and swallowing muscles are weaker, loss
of teeth and saliva production reduced.

Stroke sufferers 40 % nerves, muscles and cognitive/brain function
affected

Multiple  sclerosis  or | Nervous system and muscles affected
Parkinson’s disease

Alzheimer’s disease | Cognitive/brain function affected

sufferers and  severe

depressives

Motor Neuron Disease Nervous system, nerves and muscles affected

People with cancer of the | Nerves and muscles damaged by disease and
throat and/or mouth treatment

People with head and neck | Nerves and muscles damaged
injuries

Some signs of dysphagia are:

1 Swallow repeatedly.

2 Cough and splutter frequently.

3 Voice is unusually husky and you often need to clear your throat.

4 When you try to eat you dribble. Food and saliva escape from your
mouth or even your nose.

5 Findit

6 eep old food in your mouth, particularly when you have not had a
chance easier to eat slowly.

7 Quite often kto get rid of it unseen.

8 Feel tired and lose weight.
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2.1  Gold Standard for Dysphagia Analysis

The courrent approach for dysphagia analysis has been developed by some of the
medical authors of this paper, and can be summarized in figure 1.

Process for dysphagia analysis based on three liquids of different viscosity and
three different volumes per liquid. After swallowing each liquid and volume a word is
pronounced by the patient and a speech therapist evaluates the voice quality in a
subjective way (just listening to the speech signal).

In those cases where a possible dysphagia problem exists, a videofluoroscopic
analysis is perfomed. This diagnose is more invasive as it implies radiation, but it is
the procedure to have physical evidence of swal-lowing problems. Figure 2 shows
Videofluoroscopic pictures and oropharyngeal swallow response during the ingestion
of a 5 mL nectar bolus in: (a) a healthy individual; (b) an older patient with
neurogenic dysphagia and aspiration associated with stroke. An increased total
duration of the swallow response may be seen, as well as a delayed closure of the
laryngeal vestibule and delayed aperture of the upper sphincter. The white dot indi-
cates the time when contrast penetrates into the laryngeal vestibule, and the red dot
indicates passage into the tracheobronchial tree (aspiration). GPJ = glossopalatal
junction, VPJ = velopalatal junction, LV= laryngeal vestibule, UES = upper
esophageal sphincter.

The main goal of the first step of this study is to evaluate if an automatic tool based
on speech analysis can be developed to support medical decision during the test
depicted in figure 1.

Nectar Safe
viscosity swallow

Liquid Safe
viscosity swallow

Safe
swallow

R

End exploration

Fig. 1. Process for dysphagia analysis based on three liquids of different viscosity and three
different volumes per liquid
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Fig. 2. Videofluorescence images for (a) a healthy individual; (b) an older patient with
neurogenic dysphagia and aspiration associated with stroke

3 Database Acquisition and Future Lines

At this moment a speech database is being acquired in the protocol depicted in figure
1, one sample after deglutition of each liquid and volume. Thus, a total of 9
realizations per patient are acquired.

Figure 3 shows the acquisition scenario at Mataro’s Hospital. The acquisition setup
is based on a capacitor microphone Rode NT2000 (positioned at a distance of
approximately 20 cm from the speaker’s mouth) and external sampling card (M-
AUDIO, FAST TRACK PRO Interface audio 4x4) operating at 48 kHz sampling rate,
16 bit per sample, monophonic recording. Currently we are acquiring 3 patients per
week.

The signal processing approach, after database collection will be based on:

(a) Voiced/unvoiced classification and then to check the harmonic to noise ratio
(HNR) on the vowels, jitter, shimmer, etc.

(b) To align the sample before and after eating using Dynamic Time Warping. The
higher the distance between both realizations, the higher the probability to have
deglutition problems.

(c) Some complexity measures

3.1 Gold Standard

Videofluoroscopy (VES) is the gold standard to study the oral and pharyngeal
mechanisms of dysphagia. VFS is a dynamic exploration that evaluates the safety and
efficacy of deglutition, characterizes the alterations of deglutition in terms of
videofluoroscopic signs, and helps to select and assess specific therapeutic strategies.
Since the hypopharynx is full of contrast when the patient inhales after swallowing.
Thereafter, VFS can determine whether aspiration is associated with impaired
glossopalatal seal (predeglutitive aspiration), a delay in triggering the pharyngeal
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swallow or impaired deglutitive airway protection (laryngeal elevation, epiglottic
descent, and closure of vocal folds during swallow response), or an ineffective
pharyngeal clearance (post swallowing aspiration) [5].

Fig. 3. Acquisition scenario at Mataro’s Hospital
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ANEXO 5. Informe CEIC y modificacién del PROTOCOLO

HOSPITAL DE MATARO

CONSORCI SANITAR! DEL MARES

Carretera de Cirera, s/n 08304 Mataro
Tel. 93 741 77 00 Fax 93 741 77 33

INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLINICA

PERE CLAVE CIVIT, President del Comité Etic d'Investigacié Clinica de I'Hospital
de Matard, Consorci Sanitari del Maresme

CERTIFICA

Que aquest Comite ha avaluat la proposta presentada pel Dr. M. Serra per tal que
sigui realitzat en el nostre centre el projecte de recerca titulat: Epidemiology,
pathophysiology and treatment implications of non-dopaminergic
lifethreatening symptoms in Parkinson’s disease: Oropharyngeal dysphagia
and balance impairment.

amb els medicaments; -—--
i considera que:

Es compleixen els requisits necessaris d'idoneitat del protocol en relacié amb els
objectius de l'estudi i estan justificats els riscos i molésties previsibles per al
subjecte.

La capacitat de l'investigador i els mitjans disponibles sén apropiats per a dur a
terme I'estudi.

El procediment per a obtenir el Consentiment Informat és adequat.
I que aquest Comité accepta que aquest projecte de recerca sigui realitzat a

I'Hospital de Matar6, Consorci Sanitari del Maresme pel Dr. M. Serra com a
Investigador Principal.

et

Pere Clavé Civit
President CEIC del CSdM
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ANEXO 6. Hoja de informacion al paciente

VERSION EN CATALAN

Epidemiologia, fisiopatologia, diagnostic i tractament de les implicacions de la
disfagia orofaringia en la malaltia de Parkinson i la seva correlacio
amb alteracions de la veu i I'escriptura

Full d'informacio al pacient

Les alteracions de la deglucié son complicacions greus en la malaltia de Parkinson (MP) ja que po-
den causar pneumonies, empitjoren l'evolucio i qualitat de vida dels pacients Malgrat l'elevat impacte
d'aquests simptomes sobre la qualitat de vida, el risc de complicacions i, fins i tot, de mort, la seva
freqUéncia, la seva evolucié al llarg de la malaltia i les seves causes son poc conegudes. Els canvis en
aquests simptomes al llarg de les diverses fases de la malaltia i el seu impacte sobre la salut no sén prou
ben coneguts. A més, tampoc no es coneix prou bé fins a quin punt aquests simptomes responen al
tractament amb L-dopa, ni si aquest efecte es pot veure modificat per les diverses fases de la malaltia.
Un bon diagnostic, una bona avaluacié del risc i una bona caracteritzacié d’aquests malalts, aixi com
un bon coneixement de l'efectivitat del tractament amb L-dopa sobre aquests simptomes facilitaria
el disseny d'estrategies terapeutiques i preventives més especifiques i efectives per tal de reduir les
complicacions respiratories (com la pneumonia) i millorar la capacitat funcional i la qualitat de vida dels
malalts de Parkinson.

Els objectius principals d'aquest estudi son: a) caracteritzar, descriure i comparar els signes i simptomes
de les alteracions de la deglucio en les diverses etapes cliniques de la malaltia de la MP, b) avaluar la
resposta del les alteracions de la deglucié al tractament amb L-dopa i avaluar si aquesta resposta varia
en funcié de l'estadiatge de la MP, i ¢) avaluar si I'analisi de la veu i de l'escriptura poden actuar com a
indicadors precocos i fiables d'alteracions de la deglucié a la MP.

Voste compleix els criteris per a formar part daquest estudi, per aixo li demanem la seva participacio.
Abans de decidir participar-hi, és important que llegeixi aquest full, entengui bé tots els procediments
que se li faran i faci totes les preguntes que vulgui. La seva participacio és del tot voluntaria i no afectara
per res I'atencié medica habitual.

La participacio a I'estudi implica dues visites a I'hospital:

« La primera visita tindra aproximadament una durada de tres quarts d'hora i se li recolliran una serie
de dades cliniques, se i fara una exploracié fisica per mesurar pes, talla, forca i massa muscular i se i
administraran uns questionaris per valorar la capacitat funcional, I'estat nutricional, capacitat cognos-
citiva i diversos simptomes de la MP.

 La segona visita es realitzara al cap d'una setmana i tindra aproximadament una durada de 3 hores.
Aquesta visita comencara capa les 8,30 del mati. Voste haura de venir en deju i sense haver pres la me-
dicacio per la MP des de les 12 del vespre del dia anterior. Després de fer unes proves durant aproxi-
madament 40 minuts prendra la medicacio habitual. Sesperara una hora que la medicacié faci efecte



Anexos

i se lirepetiran les mateixes proves per poder valorar com han variat amb la medicacio. Les proves que
se lifaran son:

Exploracié clinica de la deglucid en la que se li demanara que pregui diversos glops d'aigua de
consistencia liquida o gelatinosa.

Videofluoroscopia en la que també se li demanara que pregui un glop d'un liquid amb contrast per
valorar la fisiologia de la deglucio.

Analisi de la veu: just abans i després d'una de les deglucions se li demanara que digui una frase
que es gravara per després poder analitzar la veu i els possibles canvis que pugui haver tingut.

Analisi de l'escriptura: se li demanara que escrigui una frase molt curta a una tauleta electronica per
poder analitzar diversos parametres de l'escriptura.

Cap de les proves o procediments de l'estudi es considera cruenta. Possibles inconvenients de les pro-
ves de deglucid sén que voste es pugui ennuegar. Aixo sera valorat a cada glop per professionals ex-
perts i si es déna el cas es parara la prova. La videofluoroscopia comporta una radiacié del mateix ordre
al d’'una radiografia convencional. Durant aquestes proves estara vigilat i acompanyat per professionals
sanitaris. Una avaluacié acurada de la seva deglucio pot identificar alteracions que puguin haver passar
desapercebudes i que poden ser, en certa mesura, tractades. De totes maneres és possible que vosté
no obtingui cap benefici directe de la participacié a l'estudi, perd la seva participacié pot contribuir a
millorar el coneixement de les causes de la disfagia en la MP i, per tant, pot contribuir a dissenyar noves
estratégies per al seu tractament o la seva prevencio.

El responsable d'aquest estudi és el Dra. Pilar Sanz. Per a qualsevol dubte us podeu posar en contacte
amb ella al telefon 93 741 77 00 ext 2727 o al correu electronic msanz@csdm.cat.

Les dades obtingudes en aquest estudi seran registrades en una base de dades electronica en la que no
es podra identificar la persona de qui procedeixen i que sera utilitzada exclusivament per a les finalitats
cientifiques que consten en les objectius d'aquest estudi.

Aquest projecte ha estat aprovat pel comite d'etica d'investigacio clinica del Consorci Sanitari del Ma-
resme.

Moltes gracies per la seva col-laboracio.
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VERSION EN CASTELLANO

Epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de las implicaciones de la
disfagia orofaringea en la enfermedad de Parkinson y su correlacion
con alteraciones de la voz y la escritura

Hoja de informacidn al paciente

Las alteraciones de la deglucién son complicaciones graves en la enfermedad de Parkinson (EP) ya que
pueden causar neumonias, empeoran la evolucion y calidad de vida de los pacientes. A pesar del eleva-
do impacto de estos sintomas sobre la calidad de vida, el riesgo de complicaciones e, incluso, de muer-
te, su frecuencia, su evolucién a lo largo de la enfermedad y sus causas son poco conocidas. Los cambios
en estos sintomas a lo largo de las diversas fases de la enfermedad y su impacto sobre la salud no son
suficientemente bien conocidos. Ademas, tampoco se conoce bien hasta qué punto estos sintomas
responden al tratamiento con L-dopa, ni si este efecto puede verse modificado por las diversas fases
de la enfermedad. Un buen diagndstico, una buena evaluacion del riesgo y una buena caracterizacion
de estos enfermos, asi como un buen conocimiento de la efectividad del tratamiento con L-dopa sobre
estos sintomas facilitarfa el disefio de estrategias terapéuticas y preventivas mas especificas y efectivas
para reducir las complicaciones respiratorias (como la neumonfa) y mejorar la capacidad funcional y la
calidad de vida de los enfermos de Parkinson.

Los objetivos principales de este estudio son: a) caracterizar, describir y comparar los signos y sintomas
de las alteraciones de la deglucion en las diversas etapas clinicas de la enfermedad de la EP, b) evaluar
la respuesta del las alteraciones de la deglucion en el tratamiento con L-dopa y evaluar si esta respuesta
varia en funcion del estadiaje de la MP, y c) evaluar si el andlisis de la voz y de la escritura pueden actuar
como indicadores precoces y fiables de alteraciones de la deglucién en la EP.

Usted cumple los criterios para formar parte de este estudio, por eso le pedimos su participacion. Antes
de decidir participar, es importante que lea esta hoja, entienda bien todos los procedimientos que se le
haran y haga todas las preguntas que quiera. Su participacion es del todo voluntaria y no afectara para
nada la atencion médica habitual.

La participacion en el estudio implica dos visitas al hospital:

« La primera visita tendra aproximadamente una duracion de tres cuartos de hora y se le recogeran una
serie de datos clinicos, se le hard una exploracion fisica para medir peso, talla, fuerza y masa muscular
y se le administraran unos cuestionarios para valorar la capacidad funcional, el estado nutricional,
capacidad cognoscitiva y diversos sintomas de la EP.

« Lasegunda visita se realizara al dia siguiente 0 al cabo de una semanay tendra aproximadamente una
duracion de 3 horas. Esta visita comenzard a las 8 de la mafana. Usted debera venir en ayunas y sin
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haber tomado la medicacion para la EP desde las 12 de la noche del dia anterior. Después de hacer
unas pruebas durante aproximadamente 40 minutos tomara en la medicacién habitual. Se esperara
una hora que la medicacién haga efectoy se le repetiran las mismas pruebas para poder valorar como
han variado con la medicacién. Las pruebas que se le haran son:

— Exploracion clinica de la deglucién en la que se le pedird que tome varios sorbos de agua de con-
sistencia liquida o gelatinosa.

Videofluoroscopia en la que también se le pedird que tome un sorbo de un liquido con contraste
para valorar la fisiologfa de la deglucion.

Anédlisis de la voz: justo antes y después de una de las degluciones se le pedird que diga una frase
que se grabara para luego poder analizar la voz y los posibles cambios que pueda haber tenido.

— Analisis de la escritura: se le pedira que escriba una frase muy corta en una tableta electrénica para
poder analizar diversos parametros de la escritura.

Ninguna de las pruebas o procedimientos del estudio se considera cruenta. Posibles inconvenientes de
las pruebas de deglucion son que usted pueda atragantarse. Esto serd valorado cada trago por profesi-
onales expertos vy si se da el caso se parara la prueba. La videofluoroscopia conlleva una radiacion del
mismo orden al de una radiografia convencional. Durante estas pruebas estara vigilado y acompafnado
por profesionales sanitarios. Una evaluacion cuidadosa de su deglucion puede identificar alteraciones
que puedan haber pasar desapercibidas y que pueden ser, en cierta medida, tratadas. De todas formas
es posible que usted no obtenga ningun beneficio directo de la participacion en el estudio, pero su par-
ticipacion puede contribuir a mejorar el conocimiento de las causas de la disfagia en la EP vy, por tanto,
puede contribuir a disefar nuevas estrategias para su tratamiento o su prevencion.

El responsable de este estudio es el Dra. Pilar Sanz. Para cualquier duda puede ponerse en contacto con
él en el teléfono 93 741 77 00 ext 2727 o al correo electrénico msanz@csdm.cat .

Los datos obtenidos en este estudio seran registrados en una base de datos electrénica en la que no se
podra identificar a la persona de quien procedan y que sera utilizada exclusivamente para las finalidades
cientificas que constan en las objetivos de este estudio.

Este proyecto ha sido aprobado por el comité de ética de investigacion clinica del Consorcio Sanitario
del Maresme.

Muchas gracias por su colaboracion.
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ANEXO 7. Consentimiento informado

VERSION EN CATALAN

Epidemiologia, fisiopatologia, diagnostic i tractament de les implicacions de la
disfagia orofaringia en la malaltia de Parkinson i la seva correlacié
amb alteracions de la veu i I'escriptura

Consentiment Informat del pacient

Jo, (nom i cognoms)

declaro que,
« He estat informat oralment de l'estudi
« He pogut fer preguntes sobre 'estudi
« He rebut suficient informacio sobre l'estudi
« He estat informat per (nom de linvestigador)

Comprenc que la meva participacié és voluntaria.

Comprenc que puc retirar-me de l'estudi:
« quan vulgui
« sense donar explicacions
« sense que aixo repercuteixi en les meves cures mediques

Declaro haver estat informat de que les meves dades seran tractades de conformitat amb el que esta-
bleix la LI.O. 15/1999, de 13 desembre i de Proteccié de Dades de Caracter Personal (article 3, punt 6 del
Reial Decret 223/2004).

| consento que les dades cliniques referents a la meva malaltia siguin emmagatzemades en un fitxer
automatitzat, que podra ser manejat exclusivament per a fins cientifics.

Dono lliurement la meva conformitat per participar en l'estudi.

(signatura del
(Data) participant)

(signatura de
(Data) I"investigador)
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VERSION EN CASTELLANO

Epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de las implicaciones de la
disfagia orofaringea en la enfermedad de Parkinson y su correlacion
con alteraciones de la voz y la escritura

Consentimiento Informado del paciente

Yo, (nombre y apellidos)

declaro que,
- He sido informado oralmente del estudio
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- He recibido suficiente informacién sobre el estudio
- He sido informado por (hombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- cuando quiera
- sin dar explicaciones
- sin que ello repercuta en mis cuidados médicos.

Declaro haber sido informado de que mis datos seran tratados de conformidad con lo establecido en la
LI.O. 15/1999, de 13 de diciembre y de Proteccion de Datos de Caracter Personal (articulo 3, punto 6 del
Real Decreto 223 /2004).

Y consiento que los datos clinicos referentes a mi enfermedad sean almacenados en un fichero automa-
tizado, que podra ser manejado exclusivamente para fines cientificos.

Doy libremente mi conformidad para participar en el estudio.

(firma del
(Fecha) participante)

(firma del
(Fecha) investigador)
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ANEXO 8. Cuaderno de recogida de datos visita 1

Epidemiologia, fisiopatologia, diagnostic i tractament de les implicacions de la
disfagia orofaringia en la malaltia de Parkinson i la seva correlacio
amb alteracions de la veu i I'escriptura

QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES

NID:

Recordatori dels criteris de seleccio:

Criteris d'inclusié

Individus d'ambdds sexes i totes les edats amb un diagnostic confirmat de MP

Individus que donen consentiment informat per escrit per participar en l'estudi

Criteris d'exclusio

Malalts terminals o pacients amb una esperanca de vida inferior a tres mesos
Demencia severa (GDS> 5)
Deteriorament de la marxa a causa de malaltia osteo-articular

- Accident cerebrovascular previ, dany cerebral o altres malalties neurodegeneratives
Malaltia psiquiatrica (que no sigui la depressio) diagnostica abans MP

Pacients que han rebut tractaments quirdrgics per I'MP (palidotomia, etc.)
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VISITA 1 o de reclutament Data: / /

Dades sociodemografigues

Data de naixement: / / Sexe: I:’ home I:’ dona

Suport familiar:

I:l Vviu sol
Nivell d'estudis:

D viu amb la parella .
D sense estudis
viuamb la parella i els fills

I:l primaris (EGB/similar)

secundaris (batxillerat, formacio professional)

I:l universitaris

viu amb els fills
D viu amb cuidador (>4h/dia)
I:l viu en residencia

Comorbiditats (diagnostics previs)

v

Artrosi o reumatisme

Cardiopatia isquémica i/o insuficiencia cardfaca
Vasculopatia periferica

Accident vascular cerebral

Malaltia de Parkinson

Demencia

Depressio

Cancer

Bronquitis cronica/MPOC
Asma

Diabetis

Ulcera gastroduodenal
Malaltia per reflux gastroesofafic
Malaltia cronica del fetge
Insuficiencia renal cronica
Sind. prostatica

Dispepsia

HTA

Hiperuricemia/gota

Dislipémia

IR EEEEEEEEEEEEEEn
EEEEEEEEEEEEEEE e E N

Especificar altres
malalties rellevants:
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Habits toxics

Respecte de I'habit de fumar, quina resposta descriu millor el seu comportament?
D No he fumat mai

Ara no fumo, pero havia fumat amb anterioritat (fa més de 6 mesos)

Fumo ocasionalment

RN

Fumo regularment: —>  ®,8,8,I'N° Cigarretes/dia

Actualment, pren algun tipus de beguda alcoholica?

En cap ocasio

L]

Ocasionalment
D De forma regular —>  ®,8,I" N° gr alcohol pur/dia

Medicacié cronica o habitual:

N° de medicaments que pren actualment: ®,8,I"
Pren algun dels seglents medicaments de forma habitual?

Si  No Si
Corticoides |:\ |:\ Antidepressius D
AINES D D Metoclopramida (Primperan) D
Benzodiacepines |:\ |:\ Vitamina B \:l
Historial de la MP Si  No
Antecedents familiars de MP D D Data del diagnostic: / /

Edat d'inici del tractament farmacologic: ®,8,I" anys

Simptomes de la MP:

Simptoma predominant inicial de la MP:
D Tremolor D Bradicinesia D Rigidesa D Alteracié equilibri

Classificacio Hoehn i Yahr: —>  stage: ®,,I'

The Hoehn and Yahr scale is a system commonly used for describing, in broad terms, how Parkinson’s
symptoms progress and the relative level of disability. It was originally published in 1967 in the journal
Neurology by Melvin Yahr and Margaret Hoehn, and included stages one to five. Since then, stage 0 has
been added and stages 1.5 and 2.5 have been proposed and are widely used.

Stage0  no signs of disease

Stage 1 symptoms on one side only (unilateral)

Stage 1.5 symptoms unilateral and also involving the neck and spine

Stage2  symptoms on both sides (bilateral) but no impairment of balance

Stage 2.5 mild bilateral symptoms with recovery when the‘pull’test is given (the doctor stands behind
the person and asks them to maintain their balance when pulled backwards)

Stage3  balance impairment. Mild to moderate disease. Physically independent
Stage4  severe disability, but still able to walk or stand unassisted
Stage5  needing a wheelchair or bedridden unless assisted

5
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Schwab and England Activities of Daily Living (ADL): ®,8,8,I"

The Schwab and England ADL scale is a means of assessing a person’s ability to perform daily activities
in terms of speed and independence through a percentage figure. The rating can be determined by the
professional or by the person being tested according to the following criteria, with 100% indicating total
independence, falling to 0%, which indicates a state of complete dependence:

100%
90%

80%
70%

60%

50%
40%

completely independent. Able to do all activities without slowness, difficulty, or impairment

completely independent. Able to do all activities with some slowness, difficulty, or impairment.
May take twice as long to complete

independent in most activities. Takes twice as long. Consciousness of difficulty and slowing

not completely independent. More difficulty with activities. Three to four times as long for some.
May take large part of day for chores

some dependency. Can do most activities, but very slowly and with much effort, but some
chores are impossible

more dependent. Help required with half of chores. Difficulty with everything
very dependent. Can assist with all chores but few alone

30%  with effort, now and then does a few chores alone or begins alone. Much help needed
20%  cannot do anything alone. Can give some slight help with some chores. Severe invalid
10%  totally dependant, helpless
0% vegetative functions such as swallowing, Bladder and Bowel function are not functioning.
Bedridden. .
Si No
Ha patit alguna pneumonia en els dltims dos anys?
Ha patit alguna caiguda accidental a terra en els Ultims tres mesos? D D

El pacient presenta “festinating gait”en on?

NOI:' Lleu Evident

TRACTAMENT DE LA MP

Data de inici del tractament farmacologic: / /
Tractament actual: Si No  datainici dosi

L-Dopa
Pramipexole
Ropinirole
Rotigotina
Rasagilina
Amantadine
Apomorfina:
Pen
Bomba

Duodopa

IACEs

~

N e e e T N
N N N

R
R

Altres tractaments no farmacologics:
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Nombre del paciente o ID

ID del Centro

Fecha de la evaluacion

(ﬂrﬁn-aﬁaa)

Iniciales del evaluador

MDS-UPDRS Hoja de Recogida de Puntuaciones

1.A | Fuente de informacion [ Paciente 3.3b |Rigidez - MSD
[ Cuidador —
[ Paciente + Cuidador 3.3c | Rigidez - MS|
Parte | 3.3d | Rigidez — MID
1.1 | Deterioro cognitivo 3.3e | Rigidez - Mil
1.2 | Alucinaciones y psicosis 3.4a | Golpeteo de dedos (fapping)— Mano decha.
1.3 | Estado de animo depresivo 3.4b | Golpeteo de dedos (tapping)— Mano izda.
1.4 | Estado de dnimo ansioso 3.5a [ Movimientos de las manos — Mano dcha.
1.5 | Apatia 3.5b [ Movimientos de las manos — Mano izda.
1.6 | Manifestaciones del SDD 3.6a | Pronacion-supinacion — Mano dcha.
1.6a | ¢Quién esta cumplimentando el (] Paciente 3.6b | Pronacién-supinacién — Mano izda.
cuestionario? [ Cuidador 3.7a | Golpeteo con los dedos de los pies - Pie
[ Paciente + Cuidador derecho
1.7 | Problemas de suefio 3.7b | Golpeteo con los dedos de los pies - Pie
izquierdo
1.8 | Somnolencia diurna 3.8a | Agilidad con las piernas — Pierna derecha
1.9 | Dolor y ofras sensaciones 3.8b | Agilidad con las piernas — Pierna izquierda
1.10 | Problemas urinarios 3.9 |Levantarse delasila
1.11 | Prablemas de estrefiimiento 3.10 [ Marcha
1.12 | Mareo al ponerse de pie 3.11 | Congelacion de la marcha
1.13 | Fatiga 3.12 | Estabilidad postural
Parte Il 3.13 | Postura
21 | Hablar 3.14 | Espontaneidad global de movimientos
2.2 | Salivacién y babeo 3.15a | Temblor postural — Mano derecha
2.3 | Masticacién y deglucién 3.15b | Temblor postural — Mano izquierda
2.4 | Comer/manejar cubiertos 3.16a | Temblor de accién — Mano derecha
2.5 | Vestirse 3.16b | Temblor de accitén — Mano izquierda
2.6 | Higiene 3.17a | Amplitud del temblor de reposo - MSD
2.7 | Escritura 3.17b | Amplitud del temblor de reposo — MSI
2.8 | Hobbies y otras actividades 3.17¢ | Amplitud del temblor de reposo = MID
2.9 | Darse la vuelta en cama 3.17d | Amplitud del temblor de reposo — Ml
2.10 | Temblor 3.17e | Amplitud del temblor de reposo -
Labio/mandibula
2.11 | Levantarse de la cama 3.18 | Persistencia del temblor de reposo
2.12 | Marcha y equilibrio ; Discinesias presentes? [ No [ Si
2.13 | Congelacion al caminar ¢ Estos movimientos interfirieron con la LI No [1 8
exploracion?
3a | ¢El paciente toma medicacion? (] No [ Si Estadios de Hoehn y Yahr
3b | Estado clinico del paciente 0 off 0 On Parte IV
3¢ | 4El paciente toma levodopa? O No [ s 4.1 | Tiempo con discinesias
3.c1 | Tiempo desde la lltima dosis: 4.2 | Impacto funcional de las discinesias
Parte lll 4.3 | Tiempo en OFF
3.1 | Lenguaje 4.4 | Impacto funcional de las fluctuaciones
3.2 | Expresidn facial 4,5 | Complejidad de las fluctuaciones motoras
3.3a | Rigidez - Cuello 4.6 | Distonias dolorosas en estado OFF

170
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Exploraci6 fisica

Pes: D,8,8,I"'Kg

Talla: d,8,8 ' cm

TA: D,8,8,I'/ ®,8,8,1' mm Hg
Forca de la ma dominant: .8, Kg

Test"up and go”: D,8,I" seq.
Velocitat de marxa: D,8'seg/45m

Bioimpedancia

Quantitat d'aigua corporal ~ ®,8,8,I'®,8,I" Kg

Aigua extracel-lular D,8,8,I'®,8,I" Kg
Aigua intracel-lular D,8,8,I'D,8,T" Kg
Massa grassa D,8,8,'D,8,I" Kg
Massa Iliure de grassa D,8,8,I'®,8,I" Kg
Massa muscular: D,8,8,I'D,8,I" Kg
Ritme metabolic basal: ®,8,8.I" Kcal

®,8.7,®,T%
®,8,T,,T'%
®,8.T7,®,T%
®,8.7,®,T%
®,8,T,®,T'%
®,8.T7,®,T%

Criteris de fraqilitat (marcar amb una X a la casella si és positiu):

any.

I:l Cansament: criteri positiu si respon 3 0 4 en alguna de les dues preguntes seglents:

- Quantes vegades durant I'Ultima setmana va sentir que qualsevol cosa li costa un esforc?

1. Rarament o mai (<1 dia)

2. Alguna vegada (1-2 dies)

3. Forca sovint (3-4 dies)

4. La majoria del temps (>4 dies)

Perdua de pes: criteri positiu si hi ha perdua de pes no intencionada >4,5kg 0 >5% durant I'dltim

- Quantes vegades durant I'Ultima setmana va sentir que “no tirava” o que no podia amb la seva

anima?
1. Rarament o mai (<1 dia)

2. Alguna vegada (1-2 dies)
3. Forca sovint (3-4 dies)

4. La majoria del temps (>4 dies)

I:l Pobre activitat fisica: criteri positiu si no surt de casa o habitualment camina menys de 30 minuts/

dia.

tarda 6 segons 0 més.

I:l Forca muscular de la ma segons dinamometre (en Kg). Criteri positiu si:

« Homes: forca <30 Kg
- Dones: forca <17 Kg

Velocitat de la marxa: criteri positiu si per caminar 4,6 metres (sense ajuda d'altres persones) es
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Mini Nutritional Assessment short form (MNA-sf)
l. MESURES ANTROPOMETRIQUES

1. Index de massa corporal (IMC = pes/talla’ en Kg/m?)

0=IMC<19
1=IMC19-20
2=IMC21-22

3=IMC =23 D

2. Perdua recent de pes (<3 mesos)
0 = Pérdua de pes > a 3 Kg

1 =No ho sap
2 =Perdua de pes entre 1i 3 Kg
3 = Sense perdua de pes D

Il. AVALUACIO GLOBAL

3. Hihahagut una malaltia aguda o situacié d'estres psicologic en els Ultims tres mesos?

O=si 2=no0 D

4. Mobilitat
0 = Del llit a la butaca
1 = Autonomia a l'interior
2 = Surt de casa seva

5. Problemes neuropsicologics
0 = Demencia o depressio severa
1 = Demencia o depressié moderada
2 = Sense problemes psicologics D

Ill. PARAMETRES DIETETICS
6. Ha perdutla gana?

Ha menjat menys perque no tenia gana, problemes digestius, dificultat per mastegar o alimentar-
se en els Ultims tres mesos?

0 = Anoréxia severa

1 = Anorexia moderada

2 = Sense anorexia D

TOTAL (maxim 14 punts):
12-14: Estat nutricional satisfactori
8-11: Possible malnutricio
0-7: Desnutrit
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA)

(EVALUACIIN COGNITIVA MONTREAL}
Version Mexicana 7.3. Versién Alterna

VISOESPACIAL/EJECUTIVA

Comienzo

~—
e

NOMBRE:
Nivel de estudios: Fecha de nacimiento: / 7 A
Sexo:, Fecha: / iy
Dibujar un Reloj {Nueve y diez) Puntos
Copiar el cilindro (3 puntos)
t1 )t F 1 [1 | s
Contorno  Numeros Agujas

_/3

MEMORIA Lea la lista de palabras, el TREN HUEVO |SOMBRERO SILLA AZUL
paciente debe repetirlas. Haga
dos intentos. Recuérdeselas 5 1 erintento
minutos més tarde. 2° intento
ATENCION ‘Lea la serie de niimeros (1 nimero/seg.) El paciente deberepetia. [ 1 54187
El paciente debe repetirla a la inversa. [ 1 174

Lea la serie de letras. El paciente debe dar un gbipecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si 2 2 errores.
FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

[ ]

Restar de 7 en 7 empezando desde 80

[ 173

4 0 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos

[ 166 [ 159

[ 152

[ 145

LENGUAJE

Repetir: Ella escuchd que el abogado de él fue el primero en demandar después del accidente [ ] Les nifias que recibieron demasiados dulces tuvieron dolores de estomago [ ]

Fluidez del lenguaje. Decir el fnayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra “M” en 1 min. [ ] )

(N2 1

palabras)

FN-53 TNl (oYM Similitud entre p. ej. plétano — naranja= fruta [ ] ojo- oido [ ] trompeta-piano
S R e L S
SIS0 e )s] [T {s[el Debe acordarse de las palabras SOMBRERO SILLA AZUL Puntos por
’ SIN PISTAS [ ] [ 1 [ ] [ I [ 1 recuerdos
- — - SIN PISTAS
Optativo Pista de categoria dnicamente
Pista eleccién multiple
A Dia del mes = Diadela .
ORIENTACION [ 100 [ Jmes [ ] Ak [ 1 ™% [ Jugr [ ] cudd
Adaptacién: L. Ledesma PhD. Normal 2 26/30 TOTAL 130
© Z. Nasreddine MD www.mocatest.org Afiadir 1 punto si tiene < 12 afios de estudios

'Administrado por:

173
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PDQ-8 (qualitat de vida)

a3 (=N W

9641743

COMO CONSECUENCIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON,
Zcon qué frecuencia ha tenido durante el Gltimo mes los siguientes problemas o

sentimientos?

Por favor, marque una casilla para cada respuesta

Ocasional- Algunas Frecuente- Siempreo
mente, veces,devez mente,a incapazde
Nunca raravez encuando menudo hacerlo

1. éProblemas para moverse en
lugares publicos?

2. ¢Dificultades para vestirse solo?

3. éSensacion de depresion?

4, ¢Sentimiento de verglienza en
publico debido a tener la
enfermedad de Parkinson?

5. ¢Problemas en las relaciones con
las personas intimas?

6. ¢Problemas para concentrarse, por
ejemplo, cuando leeo ve la
television?

7. éIncapacidad para comunicarse
adecuadamente con la gente?

8. ¢Calambres musculares o
espasmos dolorosos?

Por favor, compruebe que ha marcado una casilla para cada pregunta

Muchas gracias por rellenar el cuestionario

Health Services Research Unit, Department of Public Health, University of Oxford 2/2
© Copyright Isis Innovation Ltd - The Technology Transfer Company of the University of Oxford. .



Anexos

Cuaderno de recogida de datos visita 2

Visita 2. Valoracié de la disfagia i analisi de la veu i l'escriptura Data: / /

Videofluoroscopia (valoracio en “off”)

5N 10N 20N 5L 10L 20L 5P 10P 20P

Saturation
Pre swallow

Saturation
Postswallow

Penetration

Aspiration

Rosembeck’s
Scale

Oxygen desaturaton
>3%

P/A Before/
During or After
Swallow

Labial
Seal

Tongue pumping

Deglutory Apraxy
(delayed initation of
swallow)

Capacity to control
the bolus

Fractional
Swallow

Oral residue

Valecular
Residue

Residue in pyriform
Sinus

Cervical osteophytes

Crycopharyngeal bar
(include mm)

Impaired UES opening

Zencker's diverticula
(include mm)

1 = Capac / Pot / Resposta norma/ abséncia de signes patologics

2 =Incapag/ No pot/ resposta anormal/ signes patologics

3 =No aplica/ no necessari/ no realitzat

Deglucié fraccionada: introduir numero de deglucions.

Marcar si la penetracio o aspiracié son abans (B)/ durant (D) o després(A) de la deglucio
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El pacient presenta disfagia orofaringia?

El pacient té alterada la eficacia de la deglucié?

El pacient té alterada la sequretat de la deglucié?
Viscositat recomanada: D Liquid D Nectar
Volum recomanat: D 5mL D 10 mL

Valoracioé en “off”

HEEEN

| METODO EXPLORACION CLINICA VOLUMEN - VISCOSIDAD

SATURACION BASAL

RECOMENDACIONES: La administracion de fluidos debera realizarse a viscosidad

volumen

VISCOSIDAD NECTAR LiQUIDO PUDDING
VOLUMEN 5ml 10ml 20ml 5ml 10ml 20ml 5ml 10ml 20ml
ALTERACIONES O SIGNOS DE SEGURIDAD
CAMBIO DE VOz
DESATURACION DE OXiGENO
TOS
ALTERACIONES O SIGNOS DE EFICACIA
SELLO LABIAL
RESIDUOS ORALES
DEGLUCION FRACCIONADA
RESIDUOS FARINGEOS
INGESTA FLUIDOS RECOMENDADA
VISCOSIDAD LiQuIDO NECTAR PUDDING
VOLUMEN BAJO MEDIO ALTO
EVALUACION FINAL: Paciente-------- disfagia orofaringea ---------- alteracion de la Y de la deglucion.

El pacient presenta disfagia orofaringia?
El pacient té alterada la eficacia de la deglucié?

El pacient té alterada la sequretat de la deglucio?

Alteracio de la fase oral D SiD No

Alteracié de la fase faringia D SiD No

Analisi de la veu (en “off”)

S'ha realitzat? D Si D No
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Analisi de l'escriptura (en “off”)
S'’ha realitzat? D Si D No

Analisi de l'escriptura (en “on”)

S'ha realitzat? D Si D No

Valoracié en “on”

METODO EXPLORACION CLINICA VOLUMEN - VISCOSIDAD

SATURACION BASAL

VISCOSIDAD NECTAR LiQUIDO PUDDING
VOLUMEN 5ml 10ml 20ml 5ml 10ml 20ml 5ml 10ml 20ml
ALTERACIONES O SIGNOS DE SEGURIDAD
CAMBIO DE VOz
DESATURACION DE OXIGENO
TOS
ALTERACIONES O SIGNOS DE EFICACIA
SELLO LABIAL
RESIDUOS ORALES
DEGLUCION FRACCIONADA
RESIDUOS FARINGEOS
INGESTA FLUIDOS RECOMENDADA
VISCOSIDAD LiQUIDO NECTAR PUDDING
VOLUMEN BAJO MEDIO ALTO
EVALUACION FINAL: Paciente-------- disfagia orofaringea ----=----- alteracion de la Y de la deglucion.

RECOMENDACIONES: La administracion de fluidos debera realizarse a viscosidad

volumen

El pacient presenta disfagia orofaringia?

El pacient té alterada la eficacia de la deglucio?

El pacient té alterada la seguretat de la deglucio?
Alteracio de la fase oral Si D No
Alteracio de la fase faringia Sil:' No

Analisi de la veu (en “on”)

S’ha realitzat? Si I:’ No
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Videofluoroscopia (valoracié en “on”)

5N 10N 20N 5L 10L 20L 5P 10P 20P

Saturation
Pre swallow

Saturation
Postswallow

Penetration

Aspiration

Rosembeck’s
Scale

Oxygen desaturaton
>3%

P/A Before/
During or After
Swallow

Labial
Seal

Tongue pumping

Deglutory Apraxy
(delayed initation of
swallow)

Capacity to control
the bolus

Fractional
Swallow

Oral residue

Valecular
Residue

Residue in pyriform
Sinus

Cervical osteophytes

Crycopharyngeal bar
(include mm)

Impaired UES opening

Zencker's diverticula
(include mm)

1 =Capag / Pot / Resposta norma/ abséncia de signes patologics Deglucié fraccionada: introduir numero de deglucions.

2 =Incapa¢/ No pot/ resposta anormal/ signes patologics Marcar si la penetracié o aspiracio son abans (B)/ durant
3 =No aplica/ no necessari/ no realitzat (D) o després(A) de la deglucié

El pacient presenta disfagia orofaringia?

El pacient té alterada la eficacia de la deglucio?

HEN

El pacient té alterada la sequretat de la deglucié?
Viscositat recomanada: D Liquid D Nectar Pudin
Volum recomanat: I:‘ 5mL I:‘ 10 mL
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