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1. Resumen del proyecto

Este proyecto ha incluido tres grupos de estudios. El primer grupo han sido trabajos
finalistas en la 52 Jornada del Pla de Salut de Catalunya (Sitges, 27 de noviembre de
2015) y presentados como ponencia oral en el II Congreso de la European Stroke
Organization Conference (Barcelona, 11 de mayo de 2016). Mediante el método de
exploracidn clinica de la deglucion desarrollado por nuestro grupo y denominado
método de exploracion clinica volumen-viscosidad, hemos demostrado que la incidencia
de la disfagia orofaringea (DO) postictus es elevada (45,1%) y se asocia a la edad y
gravedad del ictus. La DO impacta significativamente en la estancia hospitalaria, en la
presencia de complicaciones precoces, infeccidén respiratoria y mortalidad
intrahospitalaria, y en el estado funcional, institucionalizacién y supervivencia durante

el primer afno de evolucién.

El segundo grupo contiene tres estudios publicados o en vias de publicacién que
describen con detalle los mecanismos causantes de la DO postictus. En primer lugar, se
describen las alteraciones biomecanicas de la deglucién estudiadas a través de
videofluoroscopia, con el retraso en el cierre del vestibulo laringeo como principal
causa de las aspiraciones, y las relaciones neuroanatdmicas de tales alteraciones. En
segundo lugar, hemos estudiado y caracterizado las alteraciones de la corteza cerebral
asociadas a la pérdida de sensibilidad faringea relacionada con la DO postictus. El
tercer estudio describe la prevalencia y complicaciones asociadas a la alteracion del

reflejo de la tos en este fenotipo de pacientes.

El tercer grupo de estudios, muchos de ellos publicados en revistas del primer
cuartil/decil, compara los resultados de distintos tratamientos. En primer lugar, los
tratamientos compensatorios basados en la modificacion de la viscosidad del bolo con
agentes espesantes de dos tipos, que muestran un efecto terapéutico importante en la
reduccion de las aspiraciones sin modificacion de la funcion deglutoria (mecanismo
compensatorio). Los resultados de la estimulacién eléctrica intrafaringea son neutros y
a pesar de que la técnica es segura y los pacientes mejoran, esta mejora es similar a la
experimentada por el grupo control. En cambio, tanto los tratamientos de estimulacién
eléctrica transcutanea (a nivel sensorial o motor) como los tratamientos farmacoldgicos

con agonistas TRPV1 y A1, ademas de ser completamente seguros, demuestran un



importante efecto sobre las alteraciones de la seguridad de la deglucién postictus y

promueven la recuperacion de la funcién deglutoria.

En conclusién, los resultados de este proyecto de La Maraté de TV3 permiten
recomendar: a) la aplicacion en la practica clinica de programas de cribado sistematico
y tratamiento precoz de la DO postictus para mejorar el prondstico de nuestros
pacientes, y b) la aplicacion de tratamientos neurorrehabilitadores que cambien el
paradigma del tratamiento de la compensacion a los tratamientos que permitan la

recuperacion de la deglucién.

2. Resultados

A. Incidencia, prevalencia y complicaciones de la DO postictus.
1. Incidencia, factores de riesgo y complicaciones de la DO postictus (durante el

ingreso hospitalario, primer trimestre y al afio de evolucién).

B. Fisiopatologia y mecanismos de la DO postictus.

2. Alteraciones de la respuesta motora orofaringea medida mediante
videofluoroscopia. Estudio biomecanico de los mecanismos de aspiracion.

3. Alteraciones de los potenciales sensoriales evocados faringeos y de la
representacion cortical faringea.

4, Alteraciones del reflejo de la tos y de la funcidn deglutoria en pacientes

postictus: prevalencia, factores de riesgo y evolucidn clinica.

C. Eficacia y seguridad de nuevos tratamientos neurorrehabilitadores vs.
tratamientos compensatorios para la DO postictus. Mecanismo de accion:
5. Tratamientos compensatorios con cambios de viscosidad del bolo: estudio
comparativo de empleo de espesantes de almidon modificado y goma xantana en
pacientes postictus con disfagia orofaringea.

6. Estimulacidn eléctrica transcutanea: efecto de la estimulacién eléctrica
transcutanea sensorial y motora en el tratamiento de la disfagia orofaringea crénica
asociada al ictus.

7. Estimulacidn eléctrica intrafaringea: estimulacion eléctrica faringea en el

tratamiento de la disfagia subaguda asociada al ictus: ensayo clinicp aleatorizado.



8. Estimulacidon farmacoldgica mediante agonistas TRPV1 y TRPA1.

A continuacion se describen los resultados de cada estudio.

INCIDENCIA, FACTORS DE RIESGO Y COMPLICACIONES DE LA DO POSTICTUS
(DURANTE EL INGRESO HOSPITALARIO, PRIMER TRIMESTRE Y AL ANO).
Antecedentes. La incidencia y la historia natural de la disfagia orofaringea (DO)
postictus no se conocen, dado que existe una elevada variabilidad entre los estudios en
relacion con los criterios de seleccién de pacientes, los métodos diagndsticos de la
disfagia y la fase de la enfermedad que se estudia. A pesar de la gravedad de las
complicaciones a las que se asocia, la DO postictus es un trastorno infradiagnosticado y
muy poco tratado.

Objetivos. Determinar la incidencia, los factores de riesgo y las complicaciones
asociadas a la DO en pacientes que han sufrido un ictus.

Métodos. Estudio prospectivo observacional en el que hemos incluido 403 pacientes
consecutivos ingresados en un hospital general con diagnodstico de ictus agudo. Hemos
utilizado un test clinico validado, Test Volumen-Viscosidad (VVST), para diagnosticar la
DO postictus. Hemos recogido datos sociodemograficos, escalas de valoracion del
estado funcional y variables clinicas sobre el ictus para evaluar los factores de riesgo
de presentar DO. También hemos avaluado al alta y a los tres meses diferentes escalas
funcionales y nutricionales, la mortalidad, las complicaciones, la estancia hospitalaria y
los reingresos, para analizar la influencia de la DO en estas variables. Finalmente
hemos realizado un analisis multivariante de regresion logistica para determinar los
factores de riesgo para la DO al ingreso y para cada variable prondstico.

Resultados. La incidencia de DO al ingreso ha sido del 45,06%. Los resultados de
analisis multivariante muestran que los factores de riesgo independientes para
presentar DO son: la edad, el valor NIHSS mas alto de 6, el volumen de la lesidon y
antecedente de un ictus previo. En relacion con las variables prondstico, al alta hemos
observado que la DO es factor de riesgo independiente para no retornar a domicilio al
alta, de mortalidad intrahospitalaria y que aumenta significativamente la estancia
media. También hemos observado que esta claramente asociada a complicaciones
sistémicas (en especial infecciones respiratorias) y complicaciones neuroldgicas
durante el ingreso, pero casi siempre asociada a otros factores prondstico (como la
gravedad del ictus y el volumen de la lesién). Durante el primer afo hemos

demostrado que la DO es factor de riesgo independiente para mortalidad, con una HR



de 4,7, y de peor estado funcional. Las infecciones respiratorias también son un factor
de riesgo independiente de mortalidad durante el primer trimestre, con una HR de 3,8.
En cambio, a pesar de que alcanzan significacién estadistica como factores
independientes de mortalidad a los 3 meses, el riesgo de muerte asociado al mRs (0,2)
y al volumen de la lesion (1,005) son mucho mas bajos que el riesgo de muerte
asociado a DO o infeccion respiratoria. La DO esta también claramente asociada a
complicaciones infecciosas respiratorias y a institucionalizacién durante el primer
trimestre y el primer afio de evolucién.

Conclusiones. La incidencia de DO postictus es elevada, se asocia a la edad, a la
gravedad del ictus y a diferentes caracteristicas clinicas (nivel de conciencia, disartria y
afasia) y tiene un importante impacto en la estancia, en les complicaciones
intrahospitalaries, en el prondstico al alta, en el estado funcional, y en la mortalidad
durante el primer afio postictus. Nuestros resultados sugieren que la aplicacién de
programas de cribado sistematico y de tratamiento precoz de la DO podria mejorar

significativamente el prondstico de los pacientes con ictus.

ALTERACIONES DE LA RESPUESTA MOTORA OROFARINGEA MEDIDA
MEDIANTE VIDEOFLUOROSCOPIA. ESTUDIO BIOMECANICO DE LOS
MECANISMOS DE ASPIRACION

Antecedentes. La disfagia orofaringea (DO) es una afectacidén altamente prevalente
en pacientes con antecedente de ictus que se mantiene en la fase subcrdnica del ictus.
La DO esta asociada a complicaciones de tipo nutricional y respiratorio, a un peor
estado funcional con un mayor riesgo de institucionalizacion al alta y mortalidad.
Objetivos. Describir los factores demograficos, clinicos, neurotopograficos y
videofluoroscépicos asociados a la alteracidn de la seguridad de la deglucién y
caracterizar las alteraciones de la respuesta motora orofaringea (RMO) asociada a la
deglucién no segura de los pacientes postictus.

Métodos. Se realizé el cribado de DO en la fase subcrénica del ictus (minimo 3 meses
después del episodio) a través del método de exploracién clinica volumen-viscosidad
(VVST). Posteriormente, los signos clinicos de alteracién de la seguridad se
confirmaron mediante videofluoroscopia (VFS). Se compararon los factores
demogréficos, clinicos, neurotopograficos y videofluoroscépicos de los pacientes con
alteracion confirmada de la seguridad (escala penetracion-aspiracién, PAS >3) y de los

que presentaron deglucidn segura (PAS <2).



Resultados. Se incluyeron 73 pacientes postictus (76,7 + 9,3 afios, 53,4% hombres),
de los cuales el 97,3% confirmé signos de alteracion de la seguridad en el estudio VFS
(1,4% con alteracion de la seguridad, 20,6% con alteracion de la eficacia y el 75,3%
con ambas alteraciones de la deglucion). Los principales factores asociados a
alteraciones de la seguridad de la deglucion fueron la edad, gravedad del ictus segun la
escala National Institute of Health Stroke Severity (NIHSS), afectacion del hemisferio
izquierdo e ictus con afectacion total de la arteria cerebral anterior (total artery
cerebral infarction, TACI). Ademas, los pacientes con alteracidon de la seguridad de la
deglucién presentaron un peor estado funcional y nutricional, en comparacion con los
pacientes sin signos de alteracidn de la seguridad. Se observé un retraso en la RMO de
los pacientes postictus con alteracidén de la seguridad de la deglucidén principalmente
debida a un retraso en el cierre de la via aérea (tiempo de cierre del vestibulo laringeo,
LVC) y de apertura del esfinter esofagico superior (UESO). Ademas de una menor
fuerza de propulsién del bolo.

Conclusiones. Se han descrito factores demograficos, clinicos y neurotopograficos
asociados a les alteraciones de la seguridad de la deglucién en pacientes con
antecedentes de ictus. Ademas, el estudio VFS ha permitido detectar y confirmar
aspectos cinéticos de la RMO caracteristicamente asociados a las alteraciones de la

deglucién en este subtipo de pacientes.

ALTERACIONES DE LOS POTENCIALES SENSORIALES EVOCADOS FARINGEOS Y
DE LA REPRESENTACION CORTICAL FARINGEIA POSTICTUS

Antecedentes. La disfagia orofaringea (DO) es una afectacion altamente prevalente
en pacientes que han sufrido un ictus. El componente sensorial es esencial para
garantizar una deglucion eficiente. En cambio, la sensibilidad faringea disminuye como
consecuencia de la edad y puede verse comprometida después de un episodio de ictus,
desarrollando un papel importante en la fisiopatologia de la DO asociada al ictus.
Objectivo. Caracterizar la sensibilidad faringea y la respuesta cortical en respuesta a
un estimulo faringeo en voluntarios sanos y en pacientes postictus con y sin DO.
Métodos. Se estudid a 10 voluntarios sanos y 10 pacientes postictus sin DO y 20
pacientes postictus con DO mediante electroencefalografia (EEG) con un sistema de 32
electrodos colocados en la superficie del craneo. Se registraron los potenciales
faringeos (Pharyngeal event-related potentials, ERP) después de la aplicacién de un
estimulo eléctrico en la faringe. Se analizaron y compararon los umbrales sensoriales y

de tolerancia al estimulo eléctrico, asi como la latencia, la amplitud y la densidad de



corriente de cada ERP. Mediante el programa sLORETA se procedio a la localizacion del
ERP.

Resultados. Los pacientes postictus (con y sin DO) presentaron un umbral sensorial a
la estimulacion eléctrica faringea mas elevado que los voluntarios sanos. La activacién
cortical en respuesta al estimulo faringeo de los voluntarios ancianos fue inferior a la
de los voluntarios mas jévenes. Los pacientes postictus con DO presentaron
alteraciones en la conexion cértico-faringea con alteracién en el patron de activacion
cortical.

Conclusiones. El principal resultado del estudio es la deteccion de una disminucion de
la sensibilidad faringea en pacientes postictus, mas severa en el grupo de pacientes
ancianos con DO. Esta alteracion de la sensibilidad faringea podria considerarse un
factor critico en la fisiopatologia y un potencial objetivo en el tratamiento de las

alteraciones deglutorias en pacientes ancianos.

ALTERACIONES DEL REFLEJO DE LA TOS Y DE LA FUNCION DEGLUTORIA EN
PACIENTES POSTICTUS: PREVALENCIA, FACTORES DE RIESGO Y EVOLUCION
CLINICA

Antecedentes. Las alteraciones del reflejo de la tos y de la funcion deglutoria en
pacientes postictus se han asociado a mayor riesgo de complicaciones respiratorias.
Objetivos. Evaluar la prevalencia de las alteraciones en el reflejo de la tos y
determinar su asociacion con la disfagia orofaringea (DO), con factores clinicos y
neurotopograficos y con la evolucidn clinica de los pacientes postictus.

Métodos. A los 3 meses postictus, se realizo el test del reflejo de la tos (CRT)
mediante la nebulizacién de soluciones seriadas de acido citrico (7,8-1.000 mM) para la
determinacion de las concentraciones en las que el paciente tosia dos y cinc veces.
Ademas, se realizo el cribado de DO mediante el método de exploracion clinica
volumen-viscosidad (VVST) y se registraron los factores clinicos y neurotopograficos, y
las complicaciones (reingresos, infecciones respiratorias, institucionalizacién y
mortalidad) presentadas a los 3 y 12 meses postictus.

Resultados. Se incluyeron 225 pacientes postictus. La prevalencia de alteraciones del
CRT fue del 5,8%; de DO, del 40,4% (20,4% con alteraciones de la seguridad de la
deglucién) y solo 1,8% presentaron ambas alteraciones. No se determind ningun factor
de riesgo significativamente asociado a alteraciones en el CRT, aunque los pacientes
con ictus hemorragicos, con afectacion total de la circulacién anterior (total anterior

circulatory infarction, TACI) y con afectacion del tronco cerebral presentaron un retraso



en la respuesta tusigena. En cambio, la edad, TACI y un peor estado funcional y
nutricional fueron factores de riesgo para la DO. La evolucion clinica de los pacientes
postictus no se vio afectada por les alteraciones en el reflejo de la tos; en cambio, la
DO vy las alteraciones en la seguridad de la deglucién incrementaron la prevalencia de
institucionalizacion, de infecciones respiratorias y de la mortalidad, siendo mas
elevadas en pacientes con ambas alteraciones.

Conclusiones. La prevalencia de DO y de alteraciones de la seguridad de la deglucién
en paciente postictus es muy superior a la de alteraciones en el reflejo de la tos. Los
factores de riesgo asociados a ambos tipos de alteraciones son muy distintas, y
sugieren que la regulacién de la funcién deglutoria recibe un mayor control cortical que
la del reflejo de la tos. La DO empeora mas la evolucidn clinica de los pacientes
postictus que la alteracion del CRT, con un peor prondstico en aquellos pacientes con

ambas alteraciones.

ESTUDIO COMPARATIVO DE USO DE ESPESANTES DE ALMIDON MODIFICADO
Y GOMA XANTANA EN PACIENTES POSTICTUS CON DISFAGIA OROFARINGEA
Antecedentes. El uso de espesantes se considera una estrategia compensatoria en el
manejo de los pacientes con disfagia orofaringea (DO).

Objetivos. Comparar el efecto terapéutico de los espesantes de almidon modificado
(AM) y goma xantana (GX) en la seguridad y eficacia de la deglucidn de pacientes
postictus evaluados mediante un test clinico y videofluoroscopia (VFS).

Métodos. Se realizd la evaluacion de la funcion deglutoria mediante el test clinico
volumen-viscosidad (VVST) y VFS utilizando 3 volumenes (5, 10, 20mL) y 3
viscosidades (liquido, néctar y puding), comparando AM y GX.

Resultados. Se incluyeron 122 pacientes (46 AM, 76 GX). A) En el VVST se observo
gue los dos espesantes mejoraron de forma similar la seguridad de la deglucién. La
prevalencia de degluciones seguras aumentd de forma significativa con el incremento
de la viscosidad del bolo (p<0,001 vs. liquido), AM: 47,83% con liquido, 84,93% con
néctar, y 92,96% con puding,; GX, 55,31% con liquido, 77,78% con néctar y 97,84%
con puding. El grupo de pacientes evaluados con AM refirié una elevada prevalencia de
residuo faringeo en el nivel mas elevado de viscosidad (puding). B) VFS: el incremento
de la viscosidad del bolo con los dos tipos de espesantes se acompand de un
incremento significativo de la prevalencia de degluciones seguras (p<0,001 vs.
liguido), AM: 30,25% liquido, 61,07% néctar y 92,64% puding; GX: 29,12% liquido,

71,30% néctar y 89,91% puding. Los valores en la escala penetracién-aspiracion se



redujeron significativamente al aumentar la viscosidad del bolo, con ambos tipos de
espesantes.

Conclusiones. El aumento de la viscosidad del bolo con espesantes de AM y GX se
asocia a un incremento similar e importante de la seguridad de la deglucién en
pacientes crénicos postictus con DO, debido al efecto compensatorio de los espesantes.

En cambio, el espesante de AM incrementa la presencia de residuo orofaringeo.

EFECTO DE LA ESTIMULACION ELECTRICA TRASNCUTANEA SENSORIAL Y
MOTORA EN EL TRATAMIENTO DE LA DISFAGIA OROFARINGEA CRONICA
ASOCIADA AL ICTUS

Antecedentes. La disfagia orofaringea (DO) cronica asociada al ictus es una condicién
prevalente que se relaciona con complicaciones graves y con mortalidad. En la
actualidad las opciones de tratamiento de la DO son limitadas.

Objetivos. Evaluar y comparar la eficacia y la seguridad del tratamiento con
estimulacién eléctrica transcutanea a nivel sensorial y motor, en pacientes con DO
cronica asociada a un ictus.

Métodos. Fueron incluidos 20 pacientes postictus con DO crénica que se asignaron
aleatoriamente a: a) estimulacion eléctrica sensorial (intensidad del 75% del umbral
motor) o b) estimulacion eléctrica motora (intensidad 100% del umbral motor). La
duracion del tratamiento fue de 10 dias, una hora/dia. Se realizé una videofluoroscopia
antes y después del tratamiento para evaluar los signos de alteracion de la eficacia y
de la seguridad de la deglucion, y los tiempos de la respuesta motora orofaringea.
Resultados. Los pacientes incluidos presentaron una edad avanzada (74,95 + 2,18),
75% eran hombres. El promedio de dias desde el episodio de ictus hasta el inicio del
tratamiento fue de 336,26 + 89,6. Después del tratamiento con estimulacion eléctrica
sensorial, se redujo significativamente el nUmero de degluciones no seguras un 66,7%
(p<0,001), el tiempo de cierre del vestibulo laringeo un 22,94% (p=0,027) y el tiempo
de extension vertical maxima del hioides un 18,60% (p=0,036). En el grupo de
tratamiento motor, se observé una reduccion en el nimero de degluciones no seguras
del 62,50% (p=0,002), en el tiempo de cierre del vestibulo laringeo del 38,26%
(p=0,009) y en el tiempo de extension vertical maxima del hioides del 24,80%
(p=0,008). Ademas, el grupo de pacientes tratados con niveles motores presentaron
una reduccién del residuo faringeo del 66,70% (p=0,002), del tiempo de apertura del

esfinter esofagico superior del 39,39% (p=0,009) y un incremento en la fuerza de



propulsién del bolo del 211,10% (p=0,008). No se registrdé ningun evento adverso
serio durante el tratamiento.
Conclusiones. La estimulacidn eléctrica transcutdanea es una opcion segura y efectiva

en el tratamiento de la DO crénica asociada al ictus.

ESTIMULACION ELECTRICA FARINGEA EN EL TRATAMIENTO DE LA DISFAGIA
SUBAGUDA ASOCIADA AL ICTUS: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO
Antecedentes. La disfagia es una afectacion frecuente después de un ictus, asociada
a mortalidad y dependencia, y con opciones terapéuticas limitadas. La estimulacién
eléctrica faringea es una estrategia reciente para el tratamiento de la disfagia
orofaringea asociada al ictus que ha demostrado resultados prometedores en tres
ensayos clinicos aleatorizados pilotos.

Objetivo. El objetivo primario fue la deglucidén segura, segun la escala penetracion-
aspiraciéon (PAS) a las 2 semanas. El objetivo secundario consideraba la gravedad de la
disfagia, estado funcional, calidad de vida y eventos adversos serios a les 12 semanas.
Métodos. Fueron incluidos 162 pacientes con diagndstico de ictus isquémico o
hemorragico y disfagia, definida como valor en la escala PAS superior o igual a 3
evaluada mediante videofluoroscopia, que se aleatorizaron a grupo activo con
estimulacién eléctrica faringea o grupo simulado (sham).

Resultados. Los pacientes presentaron una edad media de 74 afos, 58% eran
hombres, 89% sufrieron un ictus isquémico y presentaban un PAS medio del 4,8. La
intensidad media del tratamiento fue de 14,8 + 7,9 mA, y la duracién por sesidon de
9,9 £ 1,2 minutos. Considerando resultados previos, 45 (58,4%) de los pacientes
asignados al grupo de tratamiento recibieron niveles subdptimos de estimulacion. A las
2 semanas, el valor de PAS entre el grupo activo (3,7 £ 2,0) y el simulado (3,6 £ 1,9),
no presenté diferencias significativas (p=0,60). Igualmente, en los objetivos
secundarios no se detectaron diferencias. No se registrdé ningun efecto adverso serio
relacionado con el aparato.

Conclusiones. La estimulacién eléctrica faringea en pacientes con disfagia subaguda
postictus es segura pero no mejora la disfagia. La aplicacidon de niveles de intensidad
subterapéuticos en el grupo activo puede haber contribuido al resultado neutral del

tratamiento.
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