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INTRODUCCION

1. ANATOMIA Y NEUROFISIOLOGIA DE LA DEGLUCION

La deglucién es el proceso fisiolégico de transporte del bolo alimenticio desde la boca hasta el
estdmago. Es un proceso complejo que requiere la integracion sensorial y motora, la regulacién y el
control cerebral de multiples estructuras anatdmicas: musculos, nervios, y una estrecha

coordinacién del sistema respiratorio y del sistema nervioso central (SNC) [1-3].
1.1 ANATOMIA DEL SISTEMA DEGLUTORIO

Las principales estructuras anatémicas implicadas en la deglucidn son la cavidad oral y la lengua, la

faringe, la laringe y el eséfago.
1.1.1 Cavidad oral y lengua

En la cavidad oral o boca, se distinguen el vestibulo de la boca y la cavidad oral.

o El vestibulo de la boca se sitla por delante de los dientes, y queda delimitado externamente
por las mejillas y los labios. Se comunica exteriormente a través de la hendidura bucal (hendidura
labial o fisura oral), la linea en la que se tocan los labios. Las mejillas forman las paredes laterales
del vestibulo de la boca. El principal musculo de las mejillas es el buccinador, las fibras del cual se
entrecruzan anteriormente con las del musculo orbicular; ambos pertenecen al grupo de musculos
faciales y son los encargados de las expresiones de la cara.

o La cavidad oral comunica posteriormente con la porcidn oral de la faringe a través del istmo
de las fauces. El paladar constituye el techo de la cavidad oral y se divide en el paladar duro u éseo
y el velo del paladar o paladar blando. El paladar duro ocupa los dos tercios anteriores y el paladar
blando el tercio posterior. El paladar blando es una formacién fibromuscular movible que constituye
la separacion parcial entre la nasofaringe y la orofaringe. El espacio entre dichas porciones de la
faringe durante la deglucion se cierra por el istmo faringeo. Lateralmente el paladar blando se
continla con dos pliegues mucosos denominados arco palatogloso (parte anterior) y arco
palatofaringeo (parte posterior). El espacio situado entre los arcos palatoglosos y palatofaringeos
derechos e izquierdos recibe el nombre de istmo de las fauces y su diametro aumenta cuando el
paladar blando se eleva. Durante la deglucidn este espacio se cierra por la contraccion de los arcos
impidiendo el retroceso del bolo alimenticio hacia la cavidad oral. Los musculos milohioideos
constituyen el suelo de la cavidad oral, ocupado en gran parte por la superficie de la lengua.

La lengua es un 6rgano musculoso situado en el suelo de la boca que participa en la succién, la
masticacion, la degluciéon y la fonaciéon. Ademas, actia como o6rgano del gusto mediante los
corpusculos gustativos que contiene. La musculatura de la lengua se divide en intrinseca vy
extrinseca. Los musculos intrinsecos (longitudinal superior, longitudinal inferior, transverso y
vertical de la lengua) se encuentran en el interior de la masa lingual y son los encargados de variar
la forma de la lengua. Los musculos extrinsecos (geniogloso, hiogloso, condrogloso y estilogloso)

unen la lengua a distintas porciones 6seas y actlan cambiando su posicién en la boca. Figura 1.



Figura 1. Musculos suprahioideos, vista lateral (A) y vista superior (B) de la mandibula y del hueso
hioides. Reproducido de: Gilroy 2009 [4].
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1.1.2 Faringe

La faringe es la parte del tubo digestivo comln para la deglucién y la respiracion; el extremo
superior comunica con las fosas nasales, medialmente con la cavidad oral y caudalmente con la
laringe y la traquea por una parte, y con el es6fago por la otra. Se distinguen tres porciones de la
faringe:

o La nasofaringe, se sitla desde atras de las fosas nasales, con las que comunica por medio
de las coanas, hasta el paladar blando, donde comunica con la orofaringe por el istmo faringeo. La
pared lateral presenta el orificio faringeo de la trompa auditiva o de Eustaquio. Durante la
deglucidn, y por accién muscular, el velo del paladar se eleva y contacta con la pared posterior de la
faringe formandose el sello velofaringeo, que cierra la nasofaringe y la orofaringe y evita la
regurgitacion de los alimentos hacia la cavidad nasal.

o La orofaringe, se extiende desde el istmo faringeo hasta la epiglotis. Comunica por delante

con la cavidad oral por el istmo de las fauces y posteriormente con la epiglotis.



o La laringofaringe se extiende desde el borde superior de la epiglotis hasta el borde inferior
del cartilago cricoides, a la altura de la sexta vértebra cervical (C6), y continla con el esé6fago. Se
localiza detrés de la laringe y se estrecha en su parte inferior en direccién al esfinter esofagico
superior (EES). La pared anterior corresponde al orificio laringeo que tiene los limites formados por
los bordes de la epiglotis, los pliegues ariepigldticos. Por debajo del pliegue ariepiglético se
encuentran los senos piriformes. Figura 2. La pared muscular de la faringe estd constituida por
diez musculos estriados bilaterales: tres musculos constrictores (superior, medio e inferior)
formados por fibras transversales y oblicuas, que se contraen activamente durante la deglucidn,
facilitando el paso del bolo hacia el es6fago mediante movimientos peristalticos; y dos musculos
elevadores (estilofaringeo y palatofaringeo), situados por debajo de los musculos constrictores, que
producen la elevacién y el acortamiento de la faringe durante la deglucién [5] Figura 3.

Figura 2. Vista lateral (A) y posterior (B) de la anatomia de la cavidad oral y de la faringe.
Reproducido de: Reproducido de: Drake (2005) [6].
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Figura 3. Vista lateral (A) y posterior (B) de la musculatura de la faringe. Reproducido de: Drake
(2005) [6].
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1.1.3 Laringe

La laringe se sitUa en la parte media y anterior del cuello, por delante de la faringe. Cranealmente
comunica, a través de la faringe, con la cavidad bucal y las fosas nasales, y caudalmente se
continlla con la traquea. Interviene en la respiracion, la deglucion y la fonacién. La laringe esta
formada por un esqueleto de piezas cartilaginosas donde se insertan pequefios musculos
responsables de su movimiento. Los cartilagos de la laringe son nueve: tres de impares (tiroides,
cricoides y epiglotis) y tres de pares (aritenoides, corniculados o de Santorini y cuneiformes o de
Wrisberg). El cricoides, es el mas voluminoso, esta sobrepuesto a la traquea y soporta a la laringe
propiamente dicha. En la parte inferior del cricoides, se articula el tiroides, formado por dos laminas
cuadrangulares que convergen por delante y por abajo constituyendo la prominencia laringea. La
epiglotis es un fibrocartilago, que se encuentra en la parte superior de la laringe, unido por su
extremo inferior al tiroides mediante el ligamento tiroepigldtico, y al hioides mediante el ligamento
hipoepiglético. En su cara anterior, la epiglotis esta tapizada por mucosa lingual, que se eleva a
nivel medial, formando tres pliegues glosoepigldticos que delimitan dos depresiones denominadas
valléculas. Desde cada lado de la epiglotis, la mucosa continta hacia los cartilagos aritenoides, en lo
gue se conoce como pliegue ariepiglético. Durante la deglucion, el hioides se desplaza hacia arriba y
hacia adelante produciendo la caida de la epiglotis sobre el espacio laringeo como resultado de la
presion pasiva de la base de la lengua y la contraccién activa del musculo ariepiglético. Este
desplazamiento, evita el paso del bolo alimenticio al tracto respiratorio y lo desvia hacia los senos
piriformes y laringofaringe. Los aritenoides, de forma triangular, se sitian a ambos lados del angulo
superior del cricoides. Presentan la apéfisis vocal en la que se insertan las cuerdas vocales y la

apofisis muscular en la que se insertan los musculos motores del cartilago, participando en su



funcion principal de fonacion. Los cartilagos corniculados o de Santorini, son dos pequefios nucleos

fibroelasticos situados por encima de cada cartilago aritenoides. Los cuneiformes o de Wrisberg son

fibroelasticos y se sitlan en los repliegues aritepigloticos.

Los musculos intrinsecos de la laringe (cricotiroideo, cricoaritenoideo posterior y lateral,
tiroaritenoideo, aritenoideo oblicuo y transverso) son los responsables del movimiento de las
cuerdas. Mientras que los musculos extrinsecos, se relacionan con los movimientos y la fijacién de
la laringe y se clasifican en depresores (esternotiroideo, tirohioideo y homohioideo) y en elevadores
de la laringe (estilohioideo, milohioideo, digastrico, genihioideo, constrictor medio e inferior) [5].
Figura 4.

Figura 4. Vista anterior (A), sagital (B), Posterior (C) y superior (D) de la laringe. Reproducido de:

Gilroy 2009 [4].
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1.1.4 Esofago

El eséfago es un tubo fibromuscular, no rectilineo, flexible y facilmente dilatable que se extiende
desde la laringofaringe hasta el estdbmago. Esta dividioé en tres porciones:

o La porcién cervical, mide unos 4-6 centimetros, se ubica detras de la traquea, delante de la
columna vertebral (C6-T1). En su parte inicial se encuentra el EES, formado principalmente por
musculo cricofaringeo, conforma el primer estrechamiento del eséfago y una zona de elevada
presion. El EES esta tonicamente cerrado como consecuencia de la estimulacién neural continua
evitando la entrada de aire al tracto digestivo y el reflujo de material del eséfago a la faringe. En el
momento de la deglucion, la estimulacién neural se inhibe para permitir el paso del contenido
alimenticio al eséfago.

o La porcidn toracica, con una longitud de unos 17 centimetros, se extiende desde la C6 hasta
el hiato esofagico del diafragma. Se relaciona con la traquea por delante, la columna vertebral por
detras, lateralmente con la pleura y pulmones, por la derecha con el cayado de la vena acigos y por
la izquierda con la arteria subclavia izquierda y el cayado de la aorta.

. La porcion abdominal, mide entre 1-4 centimetros, se extiende desde el hiato esofagico
hasta la unidn esoéfago-gastrica, donde se encuentra el esfinter esofagico inferior (EEI) que por
delante, se relaciona con el lébulo izquierdo del higado y por detrds con el pilar izquierdo del

diafragma [7, 8].
1.2 ETAPAS DE LA DEGLUCION

La deglucidn se divide en cuatro etapas, en funcién del proceso secuencial de transito del bolo.

Figura 5.
1.2.1 Fase oral preparatoria

Es una fase de control voluntario y de duracion variable condicionada por aspectos propios del bolo
(viscosidad y volumen), factores sensoriales (sabor y temperatura) y del individuo (entorno, edad,
sensacion de hambre y nivel de consciencia). El inicio de la fase preparatoria requiere el descenso
de la mandibula, la apertura de los labios y la depresion de la lengua, acciones que aumentan el
volumen de la cavidad oral y facilitan la acomodacion del bolo ingerido. Con el bolo en la cavidad
oral, se cierran los labios para evitar la salida del bolo por parte anterior de la boca, y se produce el
descenso del paladar blando y la elevacién de la base de la lengua para evitar la caida prematura
del bolo a la faringe. La fase preparatoria puede requerir la participacién de multiples estructuras
(lengua y dientes) destinadas a la adecuacién del tamafio, forma y consistencia del bolo
(masticacién). Ademas, la saliva facilita la formacion, el transporte del bolo, interviene en la
lubricacién de la mucosa oral e inicia el proceso de digestién del almidén y carbohidratos de la dieta

por accién de la enzima alfa-amilasa.
1.2.2 Fase oral propulsora

Es también una fase de control voluntario donde la lengua propulsa el bolo alimenticio hacia la
orofaringe. El control voluntario disminuye una vez iniciado el transporte del bolo. Una vez el bolo

ha adquirido la consistencia adecuada, es recogido de la zona anterior de la boca por la punta de la



lengua, que se eleva hacia el paladar duro, y genera una onda de presion en direccidon antero-
posterior que propulsa el bolo hacia la orofaringe al mismo tiempo que el hioides inicia su
movimiento anterior, seguido de la inversién de la epiglotis y de la elevacion del paladar blando,
que abre el sello glosopalatino y cierra la nasofaringe. La fase oral se considera finalizada cuando la
terminacion del bolo entra en la orofaringe, momento en el que la parte posterior del dorso de la
lengua vuelve a cerrar el sello glosopalatino para evitar el escape retrégrado del bolo hacia la
cavidad oral [9]. Este movimiento es efectuado por los musculos intrinsecos longitudinal superior y
transverso; la porcién posterior de la lengua asciende por la contraccién del estilogloso, y los
musculos suprahioideos (genihioideo, milohioideo, digastrico y estilohioideo) desplazan el hioides
hacia arriba y adelante. Los musculos palatoglosos se contraen, cierran su arco y el bolo pasa por el

istmo de las fauces hasta la orofaringe.
1.2.3 Fase faringea

Es una fase involuntaria que discurre desde que la cabeza del bolo entra en la cavidad faringea
hasta que la terminacién del bolo sale del EES y éste se cierra. En la fase faringea, se detienen la
masticacion y la respiracion, y tiene lugar el transito de una configuracién respiratoria (donde la
nasofaringe, la orofaringe, la laringe y el resto de la via respiratoria forman un canal continuo por el
que circula el flujo de aire) a una de digestiva (que comunica la boca, la orofaringe, la
laringofaringe y el eséfago), con el posterior retorno a la configuracidon respiratoria. Este transito
entre configuraciones se produce gracias a la apertura y al cierre coordinado del sello glosopalatino,
el sello velo-faringeo, el vestibulo laringeo y el EES [10, 11]. El paladar blando es tensado y elevado
por la accién de su musculatura, y se fija a la pared posterior de la faringe para cerrar el paso a la
nasofaringe e impedir la regurgitacién nasal del bolo. En este momento, por la contraccion de los
musculos suprahioideos, estilofaringeo, salpingofaringeo, y palatofaringeo, la laringe asciende
rapidamente y con ella sube la faringe. Actuando de manera sincrénica, los musculos ariepiglotico y
tiroepiglotico y la presion pasiva de la base de la lengua sobre la epiglotis provocan el descenso de
la epiglotis. Las cuerdas vocales cierran la luz de la laringe protegiendo la via respiratoria. En la
faringe, las fibras de los musculos constrictores se relajan por delante del bolo alimenticio y se
contraen por detras, sucesivamente, impulsando el bolo hacia el esdfago con la consiguiente

apertura del EES.
1.2.4 Fase esofagica

Consiste en el transito del bolo desde la porcion laringofaringe hasta el eséfago. Se produce la
apertura del EES por supresion del tono vagal en el musculo cricofaringeo; por traccién de la cara
anterior del esfinter debida a la contraccién de la musculatura supra-hioidea, de magnitud variable
segun la fuerza de propulsion lingual; y por la propia distensibilidad del esfinter que permite su

relajacion completa, con bajas presiones residuales y escasa resistencia durante el paso del bolo

[8].



Figura 5. Vistas laterales de la cabeza y el cuello mostrando la progresién del bolo por la cavidad

oral y la faringe. Adaptado de: Logemann (2010) [12].

1.3 CONTROL NEURAL DE LA DEGLUCION

La deglucién es un proceso complejo y coordinado en el que los nervios craneales transmiten
estimulos periféricos (orofaringe y eséfago) y centrales (corticales y sub-corticales), hasta los
centros deglutorios localizados a nivel del tronco encefélico, donde se produce la integracion y se
genera la respuesta motora, que finalmente es transmitida por las motoneuronas de diversos pares

craneales hasta la musculatura del tracto digestivo implicada en la deglucién [2, 13] Figura 6.

Figura 6. Diagrama de control neural de la deglucién. Fuente: Adaptado de: Cabib 2016 [14].
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1.3.1 Innervacion aferente

La integracidon de los estimulos sensoriales es crucial para la adaptaciéon y preparaciéon de las
estructuras orales, el posicionamiento del bolo y el desencadenamiento de la respuesta motora
deglutoria. Los principales pares craneales de nervios que intervienen en la transmision de la
informacion sensorial y en el inicio de la respuesta motora orofaringea (RMO) son: el nervio
trigémino (V), el facial (VII), el glosofaringeo (IX) y una rama del nervio vago (X) denominada
rama interna del nervio superior laringeo (iSLN). Sus aferencias inervan el arco palatofaringeo, la
pared faringea posterior (inervada por la rama faringea del nervio glosofaringeo, GPNph), Ia
epiglotis y los pliegues ariepigloticos inervados por el iSLN) Figura 7; constituyen las estructuras
mas efectivas en el desencadenamiento de la RMO y se proyectan al centro de la deglucion
localizado en el tronco encefdlico y a otras estructuras corticales y sub-corticales, donde se produce
su integraciéon y procesamiento para el desencadenamiento de la respuesta deglutoria y la

modulacién de la deglucién voluntaria [2, 15]. Figura 7
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Figura 7. Innervacién aferente de la cavidad oral y de la faringe. Adaptado de: Netter (2014) [16].
1.3.2 Control del sistema nervioso central

A nivel del bulbo raquideo del tronco encefalico se localiza el centro deglutorio, complejo de
interneuronas excitatorias e inhibitorias que participan en el desencadenamiento de la respuesta
motora deglutoria. El centro deglutorio estd formado por dos grupos de interneuronas intimamente
relacionados denominados: el dorsal swallowing group (DSG) localizado en el area dorsal de la
medula, en el nucleus tractus solitarii (NTS) y el ventral swallowing group (VSG) localizado en la
cara ventrolateral de la medula, por encima del nucleus ambiguus (NA). La participacion de
estructuras corticales en el inicio de la actividad motora y en la modulacién de la deglucién se ha
confirmado mediante la capacidad voluntaria de iniciar la deglucién y en los resultados de nuevas
técnicas de estudio de la actividad cerebral. Estos resultados indican que las neuronas del DSG se
activan a bajas latencias (5-8 ms) mientras que las neuronas del VSG lo hacen a latencias mayores
(10-16 ms) sugiriéndose que las neuronas del DSG son las encargadas de integrar la informacién
sensorial y generar el patrén motor deglutorio, una vez alcanzado el umbral de estimulo; mientras
que las neuronas del VSG, activadas por accién de las neuronas del DSG, son las responsables de

distribuir la respuesta a los nlcleos motores e iniciar los patrones deglutorios [17].



Los areas cerebrales implicados en el proceso deglutorio son la circunvolucion pre-central lateral
(que incluye la corteza motora primaria), la circunvolucién post-central lateral (que incluye la
corteza somatosensorial). Ademas, la insula y la circunvolucién frontal inferior - area de Broca-
(relacionadas con el procesamiento sensorial del estimulo gustatorio y las sensaciones de la boca y
faringe), la corteza pre-motora, el precineo -zona media de la corteza parietal superior-, el area
motora suplementaria y la circunvolucion del cingulo anterior (relacionadas con la atencién y la
planificacién del movimiento deglutorio), y las circunvoluciones temporales transversal, superior y
medial (relacionadas con el procesamiento de los sonidos de la deglucién, y la integraciéon de
estimulos gustativos) [13, 18, 19].

Las estructuras sub-corticales implicadas en la funcion deglutoria incluyen los ganglios basales, la
amigdala, el talamo y el cerebelo, sin embargo, su funcidon especifica en el proceso deglutorio no
esta del todo definida.

Cabe destacar que en individuos sanos la activaciéon de la red neural implicada en el proceso
deglutorio es bilateral aunque presenta una asimetria inter-hemisférica (independiente de la mano
dominante), siendo uno de los hemisferios el que muestra mayor activaciéon y en consecuencia, es

el hemisferio dominante para la deglucién [20].
1.3.3 Innervacion eferente

En la deglucién participan multiples musculos estriados que se contraen o inhiben secuencialmente,
facilitando el paso del bolo a través del tubo digestivo. El estimulo motor es transmitido por
motoneuronas cuyos cuerpos celulares se encuentran en los nlcleos de la protuberancia del tronco
encefalico del bulbo raquideo y de la médula espinal cervical, y sus axones se distribuyen hasta la
musculatura estriada a través de distintos pares, Figura 8.

El par craneal V (trigémino): Inerva los musculos de la masticacion (masetero, temporal

pterigoideo interno y externo); el tensor del timpano, tensor del velo palatino (bajando o subiendo
el velo del paladar para evitar la caida prematura del bolo a la faringe o facilitando la apertura del
sello glosopalatino, respectivamente) y los musculos suprahioideos, milohioideo (que eleva el
hioides y la lengua) y el vientre anterior del musculo digastrico (que facilita el descenso del maxilar
y la tracciéon del hioides).

- El par craneal VII (facial): Es el nervio motor somatico de los musculos de la cara y del cuello, que

participan en la fase preparatoria y oral de la deglucién asegurando el correcto sello labial, la
preparacion, la masticacion y la propulsion del bolo.

- El par craneal IX (glosofaringeo): Inerva el musculo estilofaringeo, implicado en la elevacién de la

laringe y faringe y en la dilatacion de la faringe, facilitdndose la deglucion.

- El par craneal X (vago o neumogastrico): Presenta multiples ramificaciones con funcién motora, la

rama faringea inerva los musculos de la faringe, el nervio laringeo recurrente (inerva la
musculatura intrinseca de la laringea) y el nervio laringeo superior (con inervacién motora al
musculo constrictor inferior faringeo y al musculo cricotiroideo).

- El par craneal XI (espinal o accesorio): Es el responsable del tono muscular del cuello e interviene

en la inervacion de la laringe participando en el estrechamiento de la glotis y en la fonacién.
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- El par craneal XII (hipogloso): Es el mayor contribuyente a la innervacién motora de musculatura

extrinseca e intrinseca de la lengua, participa en la preparaciéon, formacidn, posicionamiento y
propulsidon del bolo. Ademas, inerva musculatura suprahioidea geniohioidea que participa en el
desplazamiento del hioides hacia arriba y adelante, en el acortamiento del suelo de la boca y en el
ensanchamiento de la faringe.

- Asa cervical: Es una compleja red nerviosa originada por las ramas anteriores de los tres primeros
nervios cervicales (Cl1, C2, C3), que inerva la musculatura infrahioidea (omohioideo,
esternohioideo, tirohioideo y esternotirohioideo) y participa en el descenso del hioides, de la laringe
y en la flexion cervical.

Figura 8. Clasificacion, localizaciéon y acciones de la musculatura supra e infra-hioidea. Fuente:

Elaboracién propia.
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2. ICTUS

2.1 DEFINICION

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) o ictus estdn causados por un trastorno circulatorio
cerebral brusco que altera transitoria o definitivamente el funcionamiento de una o varias partes del

encéfalo. El ictus supone una de las primeras causas de mortalidad en el mundo occidental y la



primera causa de discapacidad permanente en la edad adulta, con repercusién en el entorno

familiar, laboral, y social y un enorme coste econémico a nivel sanitario [21].
2.2 EPIDEMIOLOGIA

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, las ECV afectan anualmente a 15 millones de personas.
En Espafia, el afio 2003 se alcanzo la cifra de 114.498 casos de ictus, con una tasa de 268/100.000
habitantes, y en el afio 2006 el ictus supuso 114.807 altas hospitalarias y 1.288.010 estancias
hospitalarias. En Catalufia, con una poblacién estimada de 7,6 millones de habitantes, el ictus causé
en 2009, mas de 12.000 hospitalizaciones/afno [22], ascendiendo hasta los 15.000 casos de ictus
anuales en 2011, segun el Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares (GEECV) de la
Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN).

El ictus es la primera causa de discapacidad aguda en mayores de 65 afios y la segunda causa de
demencia. Segun datos de la Encuesta sobre Discapacidades, Deficiencias y Estado de Salud del
Instituto Nacional de Estadistica (INE 1999), las ECV son la causa del 73% de situaciones de
dependencia en mayores de 65 afios, de los cuales un tercio presenta dependencia moderada, el
50% grave, y el 16% muy grave.

En Europa, el ictus ocupa el segundo lugar en cuanto a carga de enfermedad (6,3% de los afios de
vida perdidos ajustados por discapacidad, AVADs) y en Espafia el cuarto (3,9% de los AVADs).

El ictus representa en Espafia la segunda causa de muerte, después de la cardiopatia isquémica.
Segun datos del INE, las ECV fueron en el 2006, la causa de muerte de 32.887 ciudadanos
espafoles, la primera causa de muerte entre las mujeres y la tercera entre los hombres. A los 6
meses del ictus, el 26,1% de los pacientes han fallecido, el 41,5% son independientes y el 32,4%
son dependientes, estimandose de forma global que entre los supervivientes del ictus el 44%
presentan dependencia funcional.

Por todo esto, las ECV comportan una enorme carga econdmica para los sistemas sanitarios
consumiendo, en Espafa, cerca del 4% del gasto sanitario total con costes sanitarios directos

aproximados de entre 5.000-5.800 euros por paciente el primer ano tras el episodio [23].
2.3 FISIOPATOLOGIA

Existen varios tipos de ictus, que segun la naturaleza de la lesién producida puede causar isquemia
cerebral o hemorragia cerebral. Entre el 80-85% de los ictus son de tipo isquémico y de tipo
hemorragico el 15-20% restante.

La isquemia cerebral es el resultado de la disminucién del flujo sanguineo cerebral. En funcién de
la afectacion de la isquemia cerebral se puede distinguir entre isquemia cerebral focal, cuando
afecta a una sola zona del encéfalo, y la isquemia cerebral global que afecta al encéfalo de forma
difusa. La isquemia cerebral focal se subdivide en ataque isquémico transitorio (AIT) y en infarto
cerebral, segulin la duracién del proceso isquémico:

+ Accidente isquémico transitorio (AIT): un episodio breve de disfunciéon neuroldgica con sintomas

clinicos que duran menos de una hora y sin evidencia de infarto en las pruebas de neuroimagen
[24].
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Ictus isquémico establecido o infarto cerebral: se produce cuando la isquemia cerebral es lo

suficientemente prolongada (duracion superior a 24 horas) como para producir un area de necrosis
tisular.

La hemorragia cerebral es debida a la extravasacién de sangre dentro de la cavidad craneal
secundaria a la rotura de un vaso sanguineo, arterial o venoso. Segun su localizacion se clasifican

en hemorragia cerebral (intraparenguimatosa o ventricular) o hemorragia subaracnoidea.

2.4 CLINICA

Existen diversas clasificaciones en cuanto a la localizacidon del infarto cerebral, basadas en distintos
patrones topograficos. Una clasificacidon topografica sencilla y ampliamente difundida es la del
«Oxfordshire Community Stroke Project» [25], que utiliza exclusivamente criterios clinicos y
permite predecir el area afectada y la causa. Figura 9.

Figura 9. Clasificacidén del infarto cerebral: correlacion de sindromes clinicos, territorio y etiologia.
Adaptado de: Diez-Tejedor (2001) [26]. TACI: infarto total de la circulacién anterior; PACI: infarto
parcial de la circulacién anterior; LACI: infarto lacunar; POCI: infarto de la circulacién posterior;

ACM: Arteria cerebral media; ACA: Arteria cerebral anterior.
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2.5 ETIOPATOGENIA

Clasificacidon de los ictus segun la naturaleza de la lesidon y la causa etioldgica. Figura 10.
2.5.1 Ictus isquémico

Los subtipos de ictus isquémico clasificados segun la causa etiolégica adaptada del Grupo de
Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafnola de Neurologia (1998)
[27].




e Ictus isquémico (AIT o infarto cerebral) aterotrombético: es un infarto
generalmente de tamafio medio o grande, de topografia cortical o subcortical y localizacion
carotidea o vertebrobasilar, en el que se cumple alguno de los dos criterios siguientes:

- Aterosclerosis con estenosis: estenosis =50% del didmetro de la luz vascular u
oclusién de una arteria extracraneal o intracraneal de gran calibre (cerebral media,
cerebral posterior o tronco basilar).

- Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o de una estenosis <50% en la
arteria cerebral media, cerebral posterior o basilar. Con coexistencia de al menos dos
de los factores de riesgo vascular cerebral: edad >50 afios, HTA, diabetes mellitus,
tabaquismo o hipercolesterolemia.

e Ictus isquémico cardioembdlico: generalmente es un ictus de tamafio medio o grande,
de topografia habitualmente cortical con evidencia de cardiopatia emboligena con elevado
riesgo de tromboembolismo sistémico.

e Enfermedad oclusiva de pequeio vaso arterial (infarto lacunar): es un infarto
pequefo (didmetro <1,5 cm) en la zona de una arteria perforante cerebral que
habitualmente ocasiona un sindrome clinico lacunar tipico en un paciente con antecedentes
de HTA u otros factores de riesgo vascular.

e Ictus isquémico de etiologia inhabitual: es un infarto de tamafio pequeno, mediano o
grande, de localizacion cortical o subcortical, en territorio carotideo o vertebrobasilar en un
paciente en el que se ha descartado el origen aterotrombotico, cardioembdlico o lacunar.
Puede ser causado por enfermedades sistémicas (alteraciones metabdlicas, trastornos de
la coagulacién, conectivopatias, sindrome mieloproliferativo o procesos infecciosos) o por
otras causas como la trombosis venosa cerebral, migrafia, aneurisma del septo,
disecciones arteriales, displasia fibromuscular, etc, o de causa iatrogénica.

e Ictus isquémico de etiologia indeterminada: es un infarto de tamafio medio o grande,
de localizacién cortical o subcortical, en territorio carotideo o vertebrobasilar, en el que se
han descartado los subtipos anteriores. También puede considerarse indeterminado si

coexiste mas de una posible etiologia o en casos de un estudio incompleto o insuficiente.
2.5.2 Ictus hemorragico

o La causa mas frecuente de la hemorragia cerebral (intraparenquimatosa o ventricular)
es la HTA, seguida de la angiopatia amiloidea (propia en ancianos). Otras causas son las
malformaciones vasculares, farmacos (anticoagulantes), téxicos (alcohol, cocaina), didtesis
hemorragicas y tumores. Segln su localizacién, las hemorragias cerebrales parenquimatosas se
clasifican en lobares, profundas o trocoencefalicas/cerebelosas.

o La hemorragia subaracnoidea es debida a la extravasacion de sangre primaria vy
directamente al espacio subaracnoideo principalmente debida a la rotura de un aneurisma

arterial (85%), mientras que la de origen no aneurismatico tiene una incidencia del 10% y



presenta un mejor prondstico. Otras causas son la presencia de vasculopatias, tumores, etc
[21].

Figura 10. Clasificacion de las ECV segun su naturaleza. Adaptado de: Diez Tejedor (1999) [27].
AIT: Ataque isquémico transitorio; HSA: hemorragia subaracnoidea; TACI: infarto total de la
circulacion anterior; PACI: infarto parcial de la circulacion anterior; POCI: infarto de la circulacién

posterior; LACI: infarto lacunar.
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2.6 TERRITORIOS VASCULARES

La circulacidn cerebrovascular es aportada por las arterias carétidas internas (parte anterior) y las
arterias vertebrales (parte posterior). Las arterias carodtidas internas son ramas de las arterias
cardtidas comunes que a su vez nace directamente de la aorta o del tronco arterial braquiocefalico
segun sea el lado izquierdo o derecho, respectivamente. En el interior del craneo, después de su
paso por el canal carotideo, la arteria carétida interna da origen a las arterias oftalmica, cerebral
media (ACM) y la arteria cerebral anterior (ACA). Las arterias vertebrales son las primeras ramas
de las arterias subclavias y tienen su trayecto por el interior de los cuerpos vertebrales. A la altura
de la base del craneo, las arterias vertebrales se unen formando la arteria basilar, que a su vez, se
divide formando las arterias cerebrales posteriores (ACP) (circulacién posterior). Las arterias
cerebrales de las circulaciones anterior y posterior se comunican por las arterias comunicantes
anterior y posterior, constituyendo el poligono de Willis, principal sistema que garantiza la
aportacion de flujo sanguineo cerebral en caso de oclusion de alguna de las cuatro arterias. Figura
11.

Figura 11. Anatomia de la circulacién cerebrovascular (A). Diagrama del poligono de Willis (B).
Adaptado de: Nakamura 2012 [28].
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2.7 MANEJO DEL ICTUS

El ictus es una urgencia neuroldgica, esto indica que es necesario reducir al minimo el tiempo de
evaluacién, la instauracién de medidas generales y del tratamiento para prevenir al maximo las
complicaciones y mejorar el prondstico de los pacientes en cuanto a morbilidad y mortalidad a
medio plazo. Para una identificacion rapida, notificacion y traslado hospitalario prioritario de los
pacientes con sintomas sugestivos de ictus, en los afios 90 se implantd a nivel mundial el sistema
Codigo Ictus [29], vigente en Catalunya desde 1999 [30].

2.7.1 Medidas generales en pacientes con ictus

Existen una serie de medidas generales a adoptar en los pacientes con ictus como son el

mantenimiento de la via respiratoria permeable, normalmente con la colocaciéon del paciente en

posicion semi-incorporada, o con intubacion orotraqueal y asistencia respiratoria en aquellos
pacientes con disminucion del nivel de conciencia o con infartos en el territorio vertebrobasilar con

afectacién de la funcion respiratoria. Se debe controlar la presidn arterial (PA), ya que después del

ictus los mecanismos de vasoregulacion cerebral estan alterados y la hipertension (muy frecuente)
o hipotensién arterial (poco frecuente) aumentan el dafio cerebral. En estos casos, se recomienda el
uso de farmacos antihipertensivos para mantener la PA sistélica >185 mmHg y la PA diastélica>
110 mmHg, y evitarse descensos pronunciados de la PA (> 20%) en las primeras 24 horas.

Ademas, se ha descrito y relacionado la hipertermia y la hiperglucemia con un peor prondstico. Por

lo tanto, se recomienda el uso de antipiréticos en los pacientes con temperatura axilar >37,5°C y el
tratamiento de la hiperglucemia (>150 mg/dl) y de la hipoglucemia en la fase aguda del ictus,
procurando mantener niveles normoglucémicos. Ademas tras un ictus, los pacientes pueden tener

importantes dificultades de nutriciéon debido a disfagia o bajo nivel de conciencia. La desnutricién

facilita la aparicion de complicaciones, por lo tanto, hay que considerarse la necesidad de



alimentacién enteral con sonda nasogastrica o gastrostomia y evaluarse la funcion deglutoria para
descartar la presencia de disfagia y el riesgo de broncoaspiracion. También se recomienda la
movilizacion precoz de los pacientes para reducir la incidencia de otras complicaciones y mejorar la

recuperacion funcional a medio plazo con fisioterapia y rehabilitaciéon [21].

2.7.2 Tratamiento especifico del ictus

Después de un ictus hay que asegurarse una correcta perfusion y restitucion del flujo sanguineo
cerebral en el drea afectado mediante el uso de agentes tromboliticos que intervienen en la
eliminacion del trombo o con agentes antitromboticos para evitar la progresion del trombo o la

aparicién de recidivas precoces. El agente antitrombdtico (anticoagulante y antiagregante) con

mayor evidencia de utilizacién tras un ictus es acido acetilsalicilico (AAS) a dosis de 300mg/dia, que
mejora la evolucién de los pacientes a los seis meses, y reduce las recidivas precoces y la
mortalidad. Sin embargo, el uso sistematico de anticoagulantes (heparinas de bajo peso molecular,
HBPM o heparinoides) en el tratamiento general del infarto cerebral agudo no mejora la evolucion
de los pacientes y aumentan el riesgo de hemorragia cerebral. En caso de ictus hemorragico, se
recomienda el tratamiento con heparina no fraccionada como primera eleccién o, en su defecto,

HBPM. El tratamiento con el agente trombolitico activador tisular del plasminégeno humano

recombinante, rt-PA (0,9mg/kg) en pacientes con infarto cerebral agudo de menos de tres horas de
evolucién y criterios estrictos de seleccidn, se ha descrito que mejora la evolucién clinica y funcional

a los tres meses [21].

2.8 COMPLICACIONES ASOCIADAS AL ICTUS

Los pacientes que han sufrido un ictus pueden experimentar una gran variedad de complicaciones y

limitaciones que pueden dificultar su éptima recuperacion:
2.8.1 Complicaciones neurolégicas

Siendo las complicaciones mas frecuentes el edema cerebral con hipertension intracraneal, las crisis
epilépticas, la recurrencia precoz de un nuevo episodio de ictus y la conversién hemorragica del

infarto cerebral [21].
2.8.2 Complicaciones generales

Los principales déficit, discapacidades y complicaciones observables después de un ictus son:
paralisis, desequilibrio, trastorno del habla/lenguaje, trastornos visuales, déficit cognitivos,
alteraciones emocionales, fatiga fisica y psiquica, crisis epilépticas, dolor y alteraciones de la
deglucion. Las alteraciones en la funcién deglutoria post-ictus se asocian a la aparicién de
neumonia aspirativa por paso de parte del bolo digestivo a las vias respiratorias, en el 43-50%
durante el primer afio y presenta una mortalidad que asciende hasta el 45% [31]. Otras
complicaciones asociadas son la infeccién urinaria y la trombosis venosa profunda por embolia

pulmonar [21].

Centramos esta Tesis Doctoral en el estudio de la disfagia orofaringea asociada al ictus.



3. DISFAGIA OROFARINGEA ASOCIADA AL ICTUS

3.1 DEFINICION DE DISFAGIA OROFARINGEA (DO)

La disfagia orofaringea (DO) es un sintoma que se refiere a la dificultad o molestia para formar o
mover el bolo alimenticio desde la boca al esd6fago. La DO estd reconocida por la Organizacion
Mundial de la Salud con los cédigos de diagnédstico de la International Classification of Diseases
(ICD): 787.2 en la ICD-9 y R13, en la versiéon ICD-10 [32]. Aun asi, la DO es una condicién
infradiagnosticada, con una prevalencia actualmente descrita muy inferior a la real y variable en
funcién del ambito médico evaluado, de la localizacién y la severidad del ictus de la poblacion
estudiada, del tiempo transcurrido entre el ictus y la evaluacion deglutoria y de la metodologia de
cribado utilizada [33]. La DO se manifiesta con alteraciones en la eficacia de la degluciéon con
incapacidad de transporte del bolo y/o con la alteracidon de la seguridad de la deglucion con la
penetracién o aspiracion a la via respiratoria de parte o de la totalidad del bolo. Ambas alteraciones
se relacionan con importantes complicaciones nutricionales y respiratorias y conllevan un elevado
riesgo de morbi-mortalidad y empeoramiento de la calidad de vida de los pacientes [34]. Por esto,
es importante conocer la fisiopatologia, la historia natural, los métodos de diagndstico y las

opciones terapéuticas de los pacientes con DO asociada al ictus.
3.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA DO ASOCIADA AL ICTUS

La prevalencia de DO asociada al ictus varia en funcién de la metodologia utilizada en su
diagnéstico, con rango del 37-45% cuando se utilizan cuestionarios de cribado, del 51-55% con
métodos clinicos y asciende hasta el 78% cuando se utilizan técnicas instrumentales mas
especificas y sensibles para su diagndstico. Ademas, el tiempo transcurrido entre el ictus y la
evaluacién condiciona los valores de la prevalencia de DO, con el 64-78% de pacientes afectados en
la fase aguda, que disminuye en la fase cronica al 40-81% del ictus [33].

La tipologia, la localizacion y la severidad del ictus se consideran factores importantes en la
descripcidn de la prevalencia de la DO. Asimismo, se han descrito prevalencias mas elevadas en
pacientes con ictus de patogenia hemorragica (49,2%), en comparaciéon con ictus isquémicos
(32,1%) [34]. Al igual que en ictus con afectaciéon combinada del tronco y hemisferios (85%),
seguidos del tronco encefalico (67%), ictus bilateral (56%) y una menor prevalencia en pacientes
con afectacién hemisférica unilateral (40%) [35, 36]. La presencia de DO también se relaciona con
la severidad del ictus y el tamafo de la lesion [38] con una elevada prevalencia de aspiracion que
puede ascender hasta el 67% en pacientes con un ictus con afectacién del tronco encefdlico [37,
39]. Ademas, hasta la mitad de las aspiraciones presentadas en esta poblacion son silentes,

asociandose a una mayor morbilidad y mortalidad [40].
3.3 FISIOPATOLOGIA DE LA DO ASOCIADA AL ICTUS

Histéricamente, fue en 1898 la primera vez que se describié una alteracion de la deglucién asociada

al ictus [41]. Desde entonces y gracias al creciente y reciente desarrollo de las técnicas de imagen



no invasivas que permiten el estudio funcional del cerebro, se ha empezado a conocer la

neuroanatomia de la deglucién y la fisiopatologia de la DO asociada al ictus.
3.3.1 Alteracion del Sistema Nervioso Central (SNC)

La activacion cortical del proceso deglutorio presenta una representacion asimétrica inter-
hemisférica y requiere de la participacion de multiples componentes aferentes de la orofaringe y
corticales/subcorticales para la adaptacion y el desencadenamiento de la respuesta deglutoria
controlada a nivel del centro deglutorio, localizado en el tronco encefélico con eferencias motoras
proyectadas a nivel de la musculatura orofaringea. De modo que una lesién cerebral con afectacién
directa de la corteza dominante para la deglucion con lesién en el centro deglutorio o con afectacion
neuronal puede asociarse a la alteracion de la funcidn deglutoria [20].

Tradicionalmente, las alteraciones deglutorias post-ictus se relacionaban con lesiones a nivel del
tronco encefélico o con lesiones bilaterales de la corteza cerebral, pero recientemente, la DO se ha
relacionado también con lesiones hemisféricas unilaterales. La afectacién de los hemisferios
cerebrales se ha relacionado con un retraso en la fase faringea de la deglucién, aumentandose el
tiempo de transito faringeo, con una afectacion de la coordinacién de los movimientos deglutorios y
disminucién de la propulsion. En este sentido, existen controversias sobre la localizacion de la lesion
y la aparicidén de alteraciones deglutorias especificas. Asi, la afectacion del hemisferio izquierdo se
ha correlacionado con apraxia de la fase oral con alteraciéon en la coordinacién lingual, labial y
mandibular y en progresion del bolo a la faringe. Mientras que las lesiones en el hemisferio derecho
producen mayor disfunciéon deglutoria, alargamiento la fase faringea y ocasionan mayor incidencia
de alteraciones de la seguridad de la degluciéon (aspiraciéon/penetraciones) y residuos faringeos
[42]. En multiples estudios, el volumen de la lesién se ha considerado un factor de riesgo de DO
[38, 43].

Ademas, segun el territorio vascular infartado, se ha descrito que los ictus con afectacién posterior
se asocian a alteracién de la fase faringea presentando una mayor incidencia de penetraciones y
aspiraciones [40] que los ictus con afectacidn de la circulaciéon anterior, que se asocian a mayor
afectacién de la fase oral con elevada presencia de residuo oral [44].

También, se ha descrito que los problemas deglutorios son mas prevalentes en pacientes con ictus
hemorragicos que isquémicos, independientemente de la localizacion de la lesién, con una
incidencia de DO del 49% respecto del 32% [20].

3.3.2 Alteracion de la Respuesta Motora Orofaringea (RMO)

o Alteraciones en la seguridad de la deglucidn:

En una poblacion joven y sana, el tiempo de cierre del vestibulo laringeo (tomando como tiempo 0
la apertura del sello glosopalatino) es inferior a 160 ms, la apertura del EES es <200 ms vy la
duracion total de la deglucién <760 ms [10, 45]. En los pacientes ancianos y en pacientes con
patologia neurolégica la duracién de la respuesta motora orofaringea puede alargarse, y
manifestarse serios retrasos en el paso de la configuracién respiratoria a la configuracidn digestiva
de la faringe. Esta prolongacién en el tiempo de cierre del vestibulo laringeo y en el de apertura del

EES explica el mecanismo de paso del bolo a la via aérea, y son los factores principalmente



relacionados con la presencia de alteraciones en la seguridad de la deglucion Figura 12. Estas
penetraciones y aspiraciones pueden producirse en las diferentes fases de la respuesta deglutoria:
pre-deglutoria representa el 10% del total de aspiraciones en pacientes con patologia neuroldgica,
ocurre durante la fase oral por la insuficiencia del sello palatogloso (paladar blando y lengua) con
caida del bolo hacia la hipofaringe mientras la via aérea permanece abierta. Las penetraciones o
aspiraciones durante la deglucion representan el 85% de las aspiraciones en pacientes neuroldgicos
y ocurren por lentitud en el cierre de la via aérea y en la apertura del EES. Finalmente, la
penetracidon o aspiracion post-deglutoria, representan el 10% de las aspiraciones en pacientes
neuroldgicos y ancianos, son debidas a la disminucién de la fuerza de propulsién lingual que genera
un elevado residuo en la hipofaringe (vallécula y senos piriformes) con el consiguiente riesgo de
aspiracion del contenido en la siguiente inspiracion [10].

Existen otros parametros cinéticos de la RMO caracteristicamente alterados en pacientes con ictus
gue se relacionan con la apariciéon de aspiraciones. Estos son: el retraso en el inicio de la fase
faringea de la deglucion (delayed pharyngeal swallow, DPS) descrito como una alteracion en la
coordinacidn de la activacion de la fase faringea con el paso prematuro del bolo a la faringe antes
de iniciarse el desplazamiento anterior del hioides y de la laringe [46]. EL DPS se correlaciona con
el alargamiento del tiempo de transito faringeo (pharyngeal transit time, PTT) [47] medido desde
gue la cabeza del bolo atraviesa la base de la mandibula hasta que la cola del mismo atraviesa el
EES. Ademas, también se ha observado que la reduccion de la extensidon maxima del hioides y el
retraso en el tiempo de elevacidén de la laringe reducen la proteccion de la via aérea y la apertura
del EES, contribuyendo a un mayor riesgo de aspiracion [46].

Figura 12. Cronograma de la RMO tras la deglucion de un bolo de 5 mL de textura néctar.
Deglucion segura en un voluntario sano (A) y presencia de penetracidn y aspiracion en un paciente
anciano con disfagia orofaringea asociada al ictus (B). La marca blanca en el cronograma indica el
momento en el que se produce la entrada de contraste al vestibulo laringeo (penetracién) y el
punto rojo indica la entrada del bolo al arbol traqueobronquial (aspiracién). GPJ sello glosopalatino,
VP]: sello velopalatino, LV: vestibulo laringeo UES: Esfinter esofagico superior. Reproducido de:
Rofes 2011 [11].
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La velocidad del bolo en una poblacion de voluntarios sanos es de 0,31 + 0,08 m/s, con una energia
cinética del bolo de 0,33 + 0,18 mJ], mientras que en pacientes neuroldgicos, se han descrito
valores inferiores de velocidad del bolo (<0,22m/s) y menores fuerzas de propulsidon del bolo con
energias cinéticas <0,20mJ [48]. La disminucion de la fuerza de propulsion debida a la paralisis,
que en el caso de pacientes con antecedentes de ictus puede ser unilateral, conlleva a un
incremento de residuos orofaringeos y a mayor riesgo de penetracidén/aspiracion post-deglutorias
[11, 48].

3.3.3 Alteraciones sensoriales

Se ha descrito la asociacidn entre la presencia de aspiraciones y las alteraciones sensoriales en la
orofaringe y laringe de pacientes con DO asociada a ictus [49]. En este sentido, una mayor
disminuciéon de la sensibilidad laringea se correlaciona con una mayor prevalencia de penetraciones
y aspiraciones, corroborando el efecto de la estimulaciéon sensorial laringea como un elemento
esencial para la deglucién segura. Asimismo, la asociacién entre alteraciones sensoriales severas y
alteraciones de la actividad motora con retrasos en el tiempo de elevacion de la laringe suponen un

mayor riesgo de aspiraciones [47].
3.3.4 Recuperacién espontanea de las alteraciones deglutorias

Recientemente, las nuevas técnicas de imagen que permiten el estudio de la actividad cerebral han
asociado la capacidad de recuperacién de las alteraciones deglutorias a la capacidad de
reorganizacion y de incremento de la representacién (neuroplasticidad) de la funcién motora
faringea en el hemisferio no afectado por la lesiéon (hemisferio contralateral) [50, 51]. Asi, se ha
descrito que en la mitad de los pacientes con DO, las alteraciones deglutorias asociadas al ictus
revierten espontaneamente desde las primeras semanas hasta los primeros seis meses post-ictus
[52, 53].



Este fendmeno de compensacion difiere en el caso de funciones corticales representadas
Unicamente en un hemisferio (por ejemplo el lenguaje), donde se ha observado que la recuperaciéon
de dicha afectaciéon sucede por incremento de la actividad cortical en la regidon préxima a la lesién
(hemisferio ipsilateral). Figura 13.

La capacidad de recuperacion espontanea de las alteraciones deglutorias experimentada en los
primeros meses post-ictus, se ha relacionado con diversos factores clinicos, neurotopograficos y
videofluoroscépicos presentes en el momento agudo post-ictus. Asi, la persistencia de las
aspiraciones al afio post-ictus se relaciona con la desaparicién del reflejo nauseoso, la afectacion del
territorio vascular posterior (del tronco encefalico y/o cerebelo y/o tdlamo), la disfuncion del sello
palatogloso y un incremento en la duracién del tiempo de retraso faringeo (pharyngeal delay time,
PDT, descrito como el tiempo transcurrido desde la finalizaciéon de la fase oral en la que la cabeza
del bolo rebasa la mandibula hasta que se inicia la fase faringea con la elevacién de la laringe) y del
tiempo de transito faringeo (pharyngeal transit time, PTT, descrito como el tiempo transcurrido
desde que la cabeza del bolo cruza la base de la lengua hasta que la cola del bolo pasa la regién
cricofaringea) [53].

Figura 13. Representacion grafica de los cambios corticales a los tres meses de un ictus con

afectacién del hemisferio izquierdo. Reproducido de: Singh (2006) [54].
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3.4 DIAGNOSTICO DE LA DO ASOCIADA AL ICTUS

El proceso de diagndstico y manejo del paciente con DO debe ser abordado por un equipo
multidisciplinar de profesionales. Los objetivos de este equipo son los de cribar, identificar y
diagnosticar a aquellos pacientes con riesgo de disfagia, e instaurar las medidas dietéticas vy
terapéuticas que aseguren la correcta nutricion e hidratacién de los pacientes, aportando los

requerimientos nutricionales, en condiciones de seguridad.

3.4.1 Cribado de la DO



El primer paso en el diagndstico consiste en identificar a los pacientes con riesgo de DO por revision
de la historia clinica, exploracién fisica y aplicacién de cuestionarios de cribado basico, como el
Eating Assessment Tool-10 (EAT-10) o el Sydney Swallow Questionnaire (SSQ):

o Cuestionario EAT-10: cuestionario de 10 preguntas auto-administrado por el paciente que

evalla la sintomatologia, severidad e impacto clinico y social de la disfagia. Cada pregunta puntia
de 0 (ningun problema) a 4 (problema serio). De acuerdo con el limite superior del intervalo de
referencia descrito en sujetos sanos, se ha sugerido que una puntuacion final en el EAT-10 =3
indica anormalidad [55]. El EAT-10 esta traducido y validado al espafiol [56] (Anexo 1).

o Cuestionario SSQ: 17 preguntas auto-administradas para evaluar la severidad de los

sintomas de la disfagia. Cada pregunta se responde en una escala analdgica visual horizontal de
100 mm, donde el paciente marca el punto que representa su grado de disfuncion. Se obtiene la
puntuacion correspondiente a cada pregunta midiendo la distancia en mm desde el origen de la

escala hasta la marca del paciente [57].
3.4.2 Exploracion clinica para el diagnéstico de la DO

Los objetivos principales de los métodos de exploracion clinica son la evaluacién de la fisiopatologia
y la identificacién de los principales signos/sintomas y del mecanismo de alteracion de la funcion
deglutoria. Ademas, deben permitir seleccionar a aquellos pacientes que requieren una exploracién
instrumental y/o seleccionar el tratamiento mas adecuado.

o El Método de Exploraciéon Clinica Volumen-Viscosidad (MECV-V o V-VST del inglés
Volume-Viscosity Swallow Test) identifica los principales signos y sintomas clinicos de alteraciéon de
la eficacia y de la seguridad de la deglucién, y permite seleccionar el nivel de viscosidad mas segura
y eficaz tolerado por el paciente. Los signos de alteracidén de la seguridad de la deglucion evaluados
son: tos, cambios de voz y desaturacién de oxigeno >=3% respecto el valor basal. Mientras que los
signos y sintomas de alteracion de la eficacia son: eficacia del sello labial, presencia de residuo oral,
deglucién fraccionada y sintomas de residuo faringeo. El MECV-V es una prueba de esfuerzo en la
gue se administran una serie de bolos de diferentes volimenes (5, 10 y 20 mL) y viscosidades
(néctar, liquido y puding), en orden creciente de dificultad [45]. Figura 14. La precision diagndstica
del MECV-V calculada respecto del test de referencia, la videofluoroscopia (VFS), presenta unos
valores de sensibilidad del 88,2% y especificidad del 64,7%, para alteraciones de la seguridad; una
sensibilidad del 100% vy especificidad del 28,8%, para las alteraciones de la eficacia y una

sensibilidad del 83,7% y especificidad del 64,7% para la deteccion de penetraciones [45].



Figura 14. Algoritmo del V-VST que incluye bolos de tres niveles de viscosidad (néctar, liquido y
puding) y tres voliumenes (5, 10 y 20mL). Deglucion segura (A), presencia de alteracién de la
seguridad de la deglucién con 10 mL néctar (B) y presencia de alteraciéon de la seguridad de la
deglucién con 10 mL liquido (C). Reproducido de: Rofes 2012 [58].
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o El test del agua es también una de las herramientas histéricamente mas utilizadas para

realizar la exploracién clinica de la deglucién. Consiste en beber 90 mL de agua sin interrupcion. Es
un test que presenta una alta sensibilidad para detectar aspiraciones (94%-96%) pero una baja
especificidad (26%-46%). Existen ademds, multiples adaptaciones del test del agua que se
diferencian en el volumen total de agua ingerido: 3 mL [59], 10 mL [60], 50 mL [61-63], 100 mL
[64] y 150mL [65].

o El Toronto Bedside Swallowing Screening (TOR-BSST) es un test especifico para el
diagnéstico de DO en pacientes con ictus. El TOR-BSST debe ser realizado por un profesional
adecuadamente formado y cualificado. El test incluye la observacion del movimiento de la lengua, la
evaluacién de la calidad de la voz durante la fonacidon y la capacidad para tragar hasta 10
cucharaditas (5 mL) y 50 mL adicionales de agua, al tiempo que se observa si el paciente presenta
tos, cambios en la calidad de la voz o babeo. Se considera un resultado positivo cuando hay uno o
mas signos de anormalidad durante el test. Este test ha demostrado una sensibilidad del 91,3% (IC
71,9-98,7), un valor predictivo negativo del 93,3% en la fase de hospitalizacion aguda post-ictus y
del 89,5% en el ambito de rehabilitacién post-ictus [66].

o El Gugging swallowing screen (GUSS), también especifico en DO post-ictus. Se inicia
con la supervisién del estado de alerta, la capacidad de tos voluntaria y de deglucién de la propia
saliva sin fallo en el sello labial (babeo) ni cambio de voz. Y sigue con la observacién del paciente

durante la deglucion de un bolo textura puding, liquida (3, 5, 10, 20 y 50 mL) y de pan seco para



determinar la capacidad o retraso en la deglucién, tos involuntaria, babeo y/o cambio de voz (bolos
administrados en este orden y con progresion al siguiente bolo si no se observa ninguna alteracion).
El resultado final permite hacer recomendaciones de la dieta. Asi, la puntuacién maxima de 20
puntos se refiere a una dieta normal sin adaptacién de liquidos ni sélidos; de 15-19 puntos indica
un leve grado de disfagia con bajo riesgo de aspiracién y recomendaciones de dieta blanda o puré y
liqguidos a pequefios sorbos; de 10-14 es indicativo de disfagia moderada con riesgo de aspiracion
por lo que se recomienda dieta semisdlida y suplementos via parenteral, liquidos con espesante; y
de 0-9 puntos, se considera disfagia severa con elevado riesgo de aspiracién y restringe la via oral

como via de nutricion [67].

3.4.3 Técnicas instrumentales para el diagnoéstico de la DO

o La videofluoroscopia (VFS) es una técnica radioldgica dindmica que consiste en la
obtencién de una secuencia de imagenes de la cavidad oral, faringe, laringe y eséfago cervical del
paciente sentado de perfil lateral o antero-posterior mientras deglute una serie de bolos de
diferentes voliumenes y nivel de viscosidad con contraste yodado hidrosoluble o sulfato de bario. Se
considera una de las técnicas de referencia para el estudio de la DO y también permite evaluar el
efecto de diferentes estrategias terapéuticas utilizadas en el manejo de la DO.

El analisis de las secuencias videofluoroscopicas permite obtener informacidén cualitativa sobre los
signos de alteracidén de la fase oral y de la fase faringea de la deglucién y cuantificar la cronologia
de la RMO, cinematica del bolo, movimiento de las estructuras deglutorias (del hioides y de la
laringe). Los principales signos VFS de alteracion de la eficacia de la deglucién evaluados en la VFS
son la presencia de residuo oral o faringeo (incluyendo vallécula y senos piriformes); y los
principales signos de alteracion de la seguridad son la presencia de penetraciones en el vestibulo
laringeo (cuando el contraste radiolégico entra dentro del vestibulo laringeo pero no traspasa las
cuerdas vocales) y las aspiraciones traqueo-bronquiales (con entrada del contraste radioldgico en el
vestibulo laringeo y traspase de las cuerdas vocales). Las alteraciones de la seguridad de la
deglucién se clasifican con la escala de Penetracidn-Aspiracion (PAS) descrita por Rosenbeck [68],
gue considera el nivel de penetracion de contraste a la via respiratoria y la respuesta del paciente
frente dicha penetracion. Se asigna una puntuaciéon de 1, considerada una deglucion normal,
cuando no hay entrada de material a la via respiratoria; las penetraciones se clasifican de 2 a 5; y
las aspiraciones se clasifican del 6 al 8. Figura 15.

El movimiento vertical y anterior del hioides se puede monitorizar trazando un eje de coordenadas,
tomando como origen del eje la esquina anterior-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 [10]. La
velocidad media del bolo alimentario a través de la faringe puede calcularse como el tiempo que
pasa desde que la cabeza del bolo traviesa el sello glosopalatino hasta que llega al EES dividido
entre la distancia que los separa; la velocidad final del bolo a nivel del EES se calcula de acuerdo
con la ecuacidon: v = vo + at, siendo “vo” al valor inicial de velocidad que se considera 0, “a” la

aceleracion adquirida por el bolo alimentario a nivel del EES (y calculada segln la expresion del



movimiento rectilineo uniformemente acelerado desglosada abajo) y “t” el tiempo que tarda la
cabeza del bolo alimentario en llegar al EES. La fuerza de propulsion del bolo alimentario puede
determinarse mediante la segunda ley de Newton, F = m-a, donde “F” es la fuerza de propulsién
lingual del bolo, *m” es la masa del bolo administrado y “a” la aceleraciéon adquirida por el bolo a
nivel del EES y obtenida a partir de la expresién del movimiento rectilineo uniformemente acelerado
s =50+ Vo (t- to ) + 2 a (t- ty)? donde “s” es la distancia entre el sello glosopalatino y el EES, “t” es
el tiempo que ha tardado el bolo alimenticio en recorrer “s”; “sp” , “to” y “vo” son los valores iniciales
de espacio, tiempo y velocidad respectivamente, que se asume que tienen valor 0 [48, 69].

o La fibroendoscopia de la deglucién (FEES), del inglés Fiberoptic endoscopic evaluation of
swallowing, utiliza un fibroscopio flexible conectado a una fuente de luz y a un aparato de video
para grabar la secuencia de imagenes deglutorias. Es bien tolerado, facilmente repetible y se puede
realizar en la cabecera del paciente. Existen varios protocolos para la FEES en los que, igual que en
la VFS, pueden utilizarse diferentes consistencias y volimenes de bolo tefiidos con colorante
alimentario, que permiten evaluar diferentes estrategias terapéuticas. Sin embargo, esta técnica
presenta algunas limitaciones como que no permite evaluar la fase oral de la deglucién, y el hecho
de que durante la deglucidn, existe visibilidad restringida debido a que el endoscopio entra en
contacto con la base de la lengua, la epiglotis y el propio bolo, lo que puede impedir la visualizacion

directa de penetraciones y aspiraciones durante la deglucién [70].



Figura 15. Escala penetracion aspiracién de Rosenbeck. Adaptado

de: Rosenbek 1996 [68].
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3.5 TRATAMIENTO DE LA DO

En el manejo de la DO existen dos tipos de estrategias terapéuticas, una de caracter clasico y
compensador que comparten el objetivo de mantener la nutriciéon por via oral en las condiciones de
maxima seguridad. Y una estrategia rehabilitadora que tiene como objetivo mejorar la fisiologia de

la deglucion restaurando la funcidon deteriorada mediante intervenciones basadas en el ejercicio y

en la recuperacion de la plasticidad neuronal.

3.5.1 Tratamiento clasico compensador

3.5.1.1 Adaptacion de la dieta y de los fluidos



La dieta (sdlidos y liquidos) debe individualizarse a la capacidad deglutoria del paciente y dichas
adaptaciones deben reevaluarse y reajustarse regularmente.

o Existen distintas clasificaciones de las modificaciones de la textura de los sélidos para
pacientes con DO. Asi, la British Dietetic Association (BDA) y el Royal College of Speech and
Language Therapists (RCSLT) clasifica las texturas en cuatro categorias (textura B, C, Dy E) y
utiliza un sistema distintivo de colores en funcién de la consistencia del sélido y del grado de
masticacion requerido. La textura B (color amarillo) corresponde a una dieta de puré fino, que no
puede comerse con tenedor porque no mantiene la consistencia; textura C (color verde)
corresponde a una textura de puré denso que mantiene la consistencia y que por lo tanto, puede
ser comido con tenedor; textura D (color naranja) es una dieta picada fina, no triturada, con
alimentos suaves, tiernos y humedos que requieren cierta masticaciéon y que puede acompafiarse
con una salsa cremosa densa; textura E blanda (color azul), con alimentos enteros que requieren
masticacion pero que pueden aplastarse con un tenedor e ir acompafiados con una salsa cremosa
menos espesa [71]. La American Dietetic Association publicd en 2002 la National Dysphagia Diet
(NDD), en la que se establece una terminologia estandar y unas aplicaciones practicas de las
modificaciones de los alimentos en disfagia considerando ocho propiedades intrinsecas de los
alimentos como son la capacidad de adherencia, la cohesidn, la firmeza, la fractura, la dureza, la
elasticidad, la viscosidad y el limite eldstico. La NDD considerd cuatro posibles tipos de dieta: nivel
1 (dieta puré) con alimentos homogéneos y aglutinados y se restringen aquellos alimentos que
requieran manipulacién controlada, masticacién o formacién del bolo. El nivel 2 (dieta de facil
masticacion) con alimentos blandos, troceados, himedos y de féacil formacién del bolo. El nivel 3
(dieta de transicién a una dieta regular) con alimentos en condiciones normales que requieren una
adecuada denticidén y masticacion exceptuando aquellos mas duros, pegajosos o crujientes. El nivel
4 hace referencia a una dieta normal [72]. Figura 16.

Figura 16. Descripcidon de texturas: Caracteristicas de las diferentes texturas que pueden ser
utilizadas para adaptar los alimentos sélidos en la dieta para disfagia segun las diferentes
sociedades. Reproducido de: Cichero 2013 [73].



< Regular food Extensively
texture modified food

USA (NDD)[45] Dysphagia Advanced Dysphagia mechanically Dysphagia pureed
(bite sized, < 2.5cm) altered (0.6cm)

United Texture E - Texture D — Texture C - Texture B —
Kingdom[44] Fork mashable Pre-mashed dysphagiadiet ~ Thick Puree Dysphagia Diet Thin Puree

dysphagia diet (1.5cm) (0.2cm) dysphagia diet
Australia[6] Regular Texture A — Texture B- Texture C —

Soft (1.5cm) Minced + Moist (0.5cm) Smooth pureed
Ireland[40] Texture A - Texture B - Texture C - Texture D -
Soft Minced and Moist S Liquidised
Japan (Hardness, Level 5 Level 4 il : E .' | Level 1 Level 0
cohesiveness and Normal diet Soft food ) ) (Dysphagia Diet) (Test Food)
adhesiveness n I \ Smooth Jelly food Smooth Jelly food
ranges with protein, except without protein
available)[41] for meat and fish
Canada Chopped or diced / Minced /
Dypshagia Soft/ Minced with finger foods/  Mashed / Modified minced / Thin Pureed / liquidized
Dysphagia soft + Diced / Chopped / Dysphagia Fully totally Dysphagia Pureed /
Dysphagia  minced/ stage 3/ Level Soft minced minced / Level 2 mechanical ~ Stage 1/ Level 1/
General 3/ Dental soft / Easy to / minced moist / minced Semi-pureed
chew with minced meat meat modified vegetables
!
cut up

Denmark[46] Normal Soft Puree
Spain Normal Easy mastication Puree
Netherlands Normal Normal with soft Mashed Puree

meat/fish/chicken — no

particulates (e.g peas,

rice)
Brazil Solid Soft Solid or Puree
Sweden[43] Regular or Coarse Paté Timbales Jellied products High viscosity Low viscosity fluids
Caut fluids
. La adaptaciéon de los liquidos permite un mayor control del bolo y protecciéon de la via

respiratoria [74]. La falta de estandares internacionales se ha puesto de manifiesto en una revision
reciente en la que se han descrito las distintas denominaciones y valores de viscosidad existentes
en diferentes paises. La clasificacion australiana e irlandesa comparten tres texturas
correspondientes a viscosidad media, moderada y extrema con distinta denominacion. La
calificacion americana (NDD) distingue entre textura néctar (51-350 mPa-s), miel (351-1750 mPa-s)
y pudding (>1751mPa-s) en funcién de su viscosidad mesurado a velocidades de shear rate de 50s
1[72] Figura 17.

Figura 17. Terminologia de las distintas clasificaciones internacionales de las texturas de los
liguidos. Reproducido de: Cichero 2013 [73].

Country < “Water-like” “Pudding-like” >
USA Thin Nectar-Like Honey-like Spoon-thick
(NDD)[45] (1-50 cP%) (51-350 cP%) (351-1750 cP?) (=1750cP")
United Thin Naturally thick fluid ~ Thickened fluid - stage ~ Thickened fluid - stage ~ Thickened fluid - Stage 3
Kingdom[44] 1 2
Australia[6] Regular - Level 150 - Level 400 - Level 900 —
Mildly thick moderately thick Extremely thick
Ireland[40] Regular Grade | - Grade 2 - Grade 3 - Grade 4 -
Very mildly thick Mildly thick Moderately thick Extremely thick
Japan Less mildly thick Mildly thick Moderately thick Extremely thick
(ISDR; (<50 mPas") (30-150 mPa.s") (150-300 mPa.s") (300-500 mPa.s")
scheme)[41]
Canada Regular/ Thin/ Clear Nectar/ Stage 1 /Level ~ Honey/ Stage 2/ Pudding / Spoon thick /
1/5250cP/51350cP  Level2/>800cP/  Stage3/level 3/>2000cP/
351-1750cP / > 1750 cP
Default Thick
Denmark[46] Normal Chocolate milk Syrup Jelly
Spain Thin Medium Full protection/thick/pudding
Netherlands Thin ‘Thickened" Pudding-like
Brazil Normal or thin Thicker liquid Nectar or Honey Paste or Creamy
(Homogenous or
Heterogenous)

Sweden[43] Liquids Thickened hiquids



En una reciente revision bibliografica sobre el efecto terapéutico de los agentes espesantes en
pacientes con DO se ha confirmado el mecanismo compensador de los espesantes con reduccién
significativa de la prevalencia de penetraciones y aspiraciones asociada al incremento del nivel de
viscosidad del bolo Figura 18, sin modificacién en el tiempo de proteccién de las vias aéreas
(tiempo de cierre del vestibulo laringeo) ni de la velocidad del bolo [75].

Las texturas menos viscosas (néctar) se utilizan en situaciones leves de disfagia donde se consigue
reducir el riesgo de penetraciones/aspiraciones sin modificacion de la RMO, sino por efecto de las
propiedades intrinsecas del bolo. Mientras que las viscosidades mas elevadas (pudding) se utilizan
en los pacientes con grados mas severos de DO [76] donde al efecto terapéutico provocado por las
caracteristicas intrinsecas del bolo se afiade la capacidad de enlentecimiento del transito del bolo.
Ademas del nivel de viscosidad, el volumen del bolo es también un elemento importante a
considerar ya que la reduccién del volumen se relaciona con una mayor eficacia y seguridad de la
deglucién [69].

Figura 18. Descripcion de las prevalencias de penetracion (A) y aspiracion (B) en pacientes con

DO, en funcidén del nivel de viscosidad del bolo. Reproducido de: Newman (2016) [75].
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Aun asi en la practica clinica, la viscosidad resultante depende de varios factores como son el tipo

de agente espesante utilizado (derivados del almidédn modificado o de gomas), la cantidad de



espesante afiadida y las caracteristicas iniciales del liquido (pH, temperatura, contenido en grasa y
azlcar) [74].

Aquellos pacientes incapaces de cubrir los requerimientos nutricionales por via oral pero con
capacidad funcional intestinal suficiente, son candidatos a soporte enteral mediante la colocacién de
sondas nasogastricas, nasoentéricas o de enterostomias. El sondaje intragastrico transnasal con
sondas nasogastricas (SNG) es de eleccion para depositar los nutrientes directamente en el
estdmago durante periodos de tiempo inferiores a 6 semanas. Mientras que para aquellos pacientes
con perspectivas de soporte nutricional mantenido durante un largo periodo de tiempo, la mejor
opcién es la colocacibn de una gastrostomia endoscopica percutdnea (PEG) mediante un
procedimiento sencillo, rapido y econdmico que no requiere anestesia general. Ambas estrategias
de nutricién permiten la administracién de formulas de nutricidon enteral comercializadas adaptadas

a los requerimientos del paciente [77].
3.5.1.2 Estrategias posturales

Los cambios posturales durante la deglucion permiten modificar la direccién del bolo alimentario,
traduciéndose en un mejor transporte y en la reduccidn de las aspiraciones y del residuo
orofaringeo. Sin embargo y a pesar de su amplio uso en la practica clinica, la literatura disponible
muestra controversias en los beneficios de estas estrategias [78]. Las estrategias posturales mas
utilizadas son, Figura 19:

- Flexion anterior del cuello (A): cierra el sello glosopalatino, reduce la distancia entre la base de la
lengua vy la faringe y acerca la epiglotis a la laringe, protegiendo la via respiratoria [79].

- Flexidn posterior del cuello (B): mejora la velocidad del transito oral y el drenaje gravitatorio
faringeo. Es efectiva en pacientes con alteraciones del sello labial, sello nasofaringeo y con
problemas de propulsién del bolo.

- Rotacién (C) e inclinacién (D) de la cabeza hacia el lado paralizado: dirige la comida hacia el lado

no afectado, aumentando la eficacia del transito faringeo, facilita la apertura del EES y reduce la
presencia de residuos faringeos [80].
- Deglucion en decubito lateral o supino: protege de la aspiracion post-deglutoria del residuo

hipofaringeo acumulado [81].

Figura 19. Estrategias posturales en el tratamiento compensador de la DO: flexidn anterior del
cuello (A), flexidn posterior del cuello (B), rotacion (C) e inclinacién (D) de la cabeza hacia el lado
afectado. Adaptado de Vilardell (2014) [82].



3.5.1.3 Maniobras deglutorias

Las maniobras son estrategias especificas encaminadas a compensar alteraciones fisioldgicas
durante la deglucién con el objetivo de proteger la via aérea, facilitar el cierre laringeo y facilitar el
paso del bolo hacia el eséfago sin dejar residuo. Son maniobras voluntarias que requieren el
aprendizaje y la colaboraciéon activa del paciente. Las maniobras mas utilizadas son:

- Deglucion supraglética: el paciente realiza una apnea voluntaria en el momento de tragar y tose
para eliminar residuos en la glotis o faringe. Favorece el cierre de la via aérea a nivel de las cuerdas
vocales antes y durante la deglucion [83].

- Deglucion super-supraglotica: el paciente realiza una apnea voluntaria, deglute ejerciendo fuerza y

tose inmediatamente después de la deglucion, produce un incremento en la seguridad de la
deglucién, reduciendo la prevalencia de aspiraciones [83].

- Deglucién forzada: el paciente realiza una contraccion muscular de los musculos de la boca y del
cuello con el objetivo de propulsar el bolo hacia la faringe y eséfago, permite un mayor movimiento
de traccion del hioides y reduce el residuo faringeo [84].

Maniobra de Mendelsohn: consiste en elevar voluntariamente la laringe antes de realizar la
deglucién y mantener esta posicion unos segundos después de deglutir, esta maniobra permite
mantener el EES abierto durante mas tiempo [85].

- Maniobra de Masako: consiste en mantener el apice de la lengua en los dientes incisivos y tragar,
facilitando el movimiento de la base de la lengua y el paso del bolo por la faringe hacia el eséfago

evitando la acumulacion de residuo en la valécula [86].

3.5.2 Tratamiento rehabilitador

3.5.2.1 Praxis neuromusculares



Las praxis neuromusculares consisten en repeticiones de ejercicios orofaciales y del cuello que
pretenden mejorar la fisiologia de la degluciéon con la intencion de mejorar la movilidad, el tono
muscular, la sensibilidad y la motricidad de los dérganos que intervienen en la deglucion (labios,
lengua, velo del paladar y musculatura suprahioidea).

Una de las praxis mas conocidas es la maniobra de Shaker, en la que en posicidon de decubito, el
paciente realiza un ejercicio isométrico-isoténico de flexion anterior del cuello. Esta maniobra
permite potenciar la musculatura hioidea y consigue un efecto terapéutico al aumentar la apertura
anteroposterior del EES y el desplazamiento anterior de la lengua, disminuyendo el residuo y las

aspiraciones post-deglutorias [87].

3.5.2.2 Estrategias de neuro-estimulacion periférica
. Con compuestos quimicos y farmacologicos

Se ha descrito que estimulos mecanicos, térmicos y gustativos pueden modular la respuesta
deglutoria tanto en voluntarios sanos como en pacientes con disfagia. Estos compuestos ejercen su
accion mayoritariamente a través de una familia de receptores-canales trans-membrana, los
Transient Receptor Potencial Channels (TRP) [88], presentes a nivel de las neuronas sensoriales
primarias de la orofaringe [89, 90] que actluan promoviendo el estimulo sensorial a los nlcleos
centrales de la deglucién del tronco cerebral y a la corteza cerebral, lo que potenciaria la
reorganizacion neuronal y facilitaria la activacién de la respuesta deglutoria.

Varios estudios de acidificacidn o suplementacién del bolo con agonistas TRP como la piperina
(agonista TRPV1/TRPA1) [91, 92] y la capsaicina (agonista TRPV1) [93, 94] han demostrado efecto
clinico positivo con mejoria significativa de las alteraciones de la seguridad de la deglucién
(penetraciones) con reduccién en el intervalo de tiempo entre el cierre del vestibulo laringeo y la
apertura del esfinter esofagico superior, un incremento en la extensiéon maxima vertical del hioides
y de la propulsidon lingual. Se han observado resultados similares al administrar sustancias
mentoladas (agonista TRPA1/TRPM8) [95] o liquidos carbonatados [96].

. Con estimulos eléctricos

La terapia con estimulacidon eléctrica neuromuscular (NMES) para el tratamiento de la DO de
distintas etiologias (ictus, cancer de cabeza y cuello, esclerosis multiple, etc) ha sido ampliamente
utilizada en EEUU. La NMES consiste en aplicar estimulos eléctricos mediante un par de electrodos
de superficie colocados a ambos lados del cuello que estimulan las motoneuronas y provocan la
estimulacion del musculo que inervan. El protocolo de estimulaciéon consiste en aplicar pulsos
eléctricos bifasicos de 300 ps con una frecuencia de 80 Hz y una amplitud de entre 2,5 y 25 mA
segun tolerancia del paciente, durante unos 60 minutos. VitalStim™ es uno de los dos aparatos
aprobado por la FDA (Junio 2001) para aplicar la NMES en el tratamiento de la disfagia. La NMES ha
demostrado resultados positivos en la mejora de la deglucién de los pacientes con ictus [97]. Aun
asi, existe una amplia heterogeneidad de los estudios (duracidén del tratamiento, nimero de

sesiones, umbral de estimulacion eléctrica, evaluacidn de los resultados terapéuticos...) que limita



las conclusiones de eficacia y seguridad (sin complicaciones graves asociadas) de la NMES y pone
de manifiesto la necesidad de investigaciones mas rigurosas en este campo [98].

La estimulacion eléctrica transcutanea (EET) a nivel sensorial (sin provocar la contraccion de
la musculatura). Se fundamenta en la capacidad de la corriente de alterar el potencial de membrana
de las neuronas sensitivas, y de facilitar la neuroplasticidad cortical por aumento de aferencias
hacia el centro deglutorio del tronco encefdlico, subcortical y cortical. La EET sensorial ha
demostrado una mejora significativa del tiempo de respuesta deglutoria y reduccion de la
prevalencia de aspiraciones en pacientes con disfagia post-ictus [99]. Ademas, la aplicacién de diez
sesiones de EET sensorial con colocacion de los electrodos a nivel tirohioideo en pacientes con DO
cronica asociada al ictus, ha confirmado el aumento de degluciones seguras, reduccién del tiempo
de cierre de vestibulo laringeo y del tiempo de extension vertical maxima del hioides [97]. Figura
20-A. En la aplicacion de intensidades mayores de corriente, se anade la despolarizacion de les
motoneuronas facilitadoras de la contraccion muscular, estimulacién eléctrica transcutanea
(EET) a nivel motor. La colocacion de los electrodos en posicion submental ha demostrado
ademas de una reduccidon en el niumero de degluciones no seguras, de los tiempos de cierre del
vestibulo laringeo y de extensién vertical maximo del hioides, la reduccién del residuo faringeo y del
tiempo de apertura del EES y un aumento de la fuerza de propulsion del bolo en pacientes con DO
asociada a un ictus en estadio crénico [97] Figura 20-B.

La estimulacion eléctrica intrafaringea (EEI) en pacientes con DO post-ictus ha demostrado
una reduccion del tiempo de transito faringeo, del tiempo de respuesta deglutoria y del riesgo de
aspiraciones relacionado con un incremento en la excitabilidad faringea a nivel cortico-bulbar y con
el incremento de la representacion cortical faringea en el hemisferio no dafiado por el ACV. Estos
resultados se obtuvieron después de la aplicacion de un estimulo eléctrico (0,2 ms; 280 V) a nivel
intrafaringeo (5Hz durante 10 minutos, tres sesiones, al 75% de la intensidad maxima tolerada)
[100]. Ademas, un ensayo clinico aleatorizado ha correlacionado la disminucién de la severidad de
la disfagia y la mejoria del estado nutricional con la reduccion del nivel de severidad de las
penetraciones y con la reduccion de la estancia hospitalaria, a los 15 dias post-intervenciéon [101].
Estos resultados se evidenciaron en un meta-analisis con 73 pacientes post-ictus que asocid el
tratamiento con EEI a una disminucién de la severidad radioldgica y clinica de la DO y demostré una
tendencia al acortamiento de la estancia hospitalaria sin modificacion del estado funcional ni de la
mortalidad de los pacientes a los 3 meses del ictus [102]. En contraposicion, recientemente se han
publicado los resultados de un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado fase III que evalud el efecto
de la EEI en el tratamiento de las alteraciones de la seguridad de la deglucién segun la escala PAS
en la fase aguda de pacientes con DO asociada al ictus. En este ensayo clinico, la EEI no demostré
ninguna mejora en el tratamiento de la DO, ni se asocidé a una mejoria en el estado funcional de los
pacientes en las primeras doce semanas después del ictus. Aun asi, este ensayo confirmd los
aspectos de seguridad del tratamiento con EEI y puso de manifiesto la posibilidad de estimulacién
eléctrica a niveles infraterapéuticos en pacientes con disfagia leve y la capacidad de recuperacién
espontanea de las alteraciones deglutorias durante la fase subaguda del ictus; destacando la

necesidad de nuevos estudios de evaluacién de la EEI como estrategia terapéutica [103].



Figura 20. Posiciones de colocacion de los electrodos (canal 1 y canal 2) en la estimulacién

eléctrica transcutanea nivel sensorial (F19-A) y nivel motor (19-B). Fuente: Elaboracion propia.
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3.5.2.3 Estrategias de neuro-estimulacion central

El objetivo de las técnicas de estimulacion central es inducir la neuroplasticidad cortical por
estimulacion directa de la corteza cerebral. Las técnicas de estimulacién cerebral no invasiva han
mostrado resultados prometedores en los primeros estudios realizados e incluyen:

. La estimulacién magnética transcraneal repetitiva (rTMS) consiste en aplicar,
mediante una bobina colocada en la superficie del crdneo, un campo magnético que induce de
manera transitoria, focal y reversible, la despolarizacion de las neuronas de la corteza cerebral
subyacente. Se han descrito distintas estrategias de estimulacion dependiendo de la intensidad de
las frecuencias de estimulacién aplicadas (frecuencia elevadas (>1 Hz) incrementan la excitabilidad
cortical, mientras que frecuencias bajas (<1 Hz) la reducen [104, 105] y del hemisferio estimulado
(ipsilateral o contralateral). Una primera opcion de la rTMS consiste en aplicar frecuencias altas (5
Hz) en la corteza motora faringea contralateral a la lesién de pacientes con disfagia e ictus
hemisférico unilateral. Esta opcion ha demostrado un efecto excitatorio de la deglucién con
reduccidon de la prevalencia y severidad de penetraciones y aspiraciones a las dos semanas post-
tratamiento. Se hipotetiza que la estimulacion del lado contralateral incrementaria la excitabilidad
cortical del hemisferio no afecto y la reorganizacion de las proyecciones neuronales motoras
bulbares hacia la faringe facilitdndose la funcion deglutoria [106]. Otra estrategia de tratamiento
con rTMS, consiste en aplicar intensidades excitatorias sobre ambas cortezas motoras faringeas
(estimulacién bihemisférica), con resultado de mejoria de la funciéon deglutoria [107]. Mientras que
el tratamiento con 5 sesiones a intensidades inhibitorias sobre la zona de representacién de la
musculatura milohioidea del lado contralesional ha demostrado mejoria en los aspectos fisicos,
funcionales y emocionales relacionados con la deglucién. Esta estrategia se basa en utilizar pulsos
inhibitorios sobre el hemisferio sano para reducir la inhibicién transcallosa del hemisferio lesionado
y que como resultado se restaure la funcionalidad de la corteza faringea del hemisferio afectado
[108]. A pesar de estos resultados, se requiere mayor base cientifica sobre el efecto de esta técnica
en el tratamiento de la DO asociada al ictus [109] Figura 21-A.

o La estimulacién transcraneal directa (tDCS) consiste en aplicar un flujo de corriente

de baja intensidad (1-2 mA) entre dos electrodos de aproximadamente 5x7 cm? de superficie, uno



positivo (anodo) y uno negativo (catodo) situados estratégicamente sobre el craneo. La corriente
tDCS puede producir una activacién del potencial en reposo de las neuronas corticales de ciertas
areas (estimulacion anodal) o su inhibicidn (estimulacién catodal) [110]. Recientes estudios de
evaluacion de la tDCS en el tratamiento de la DO asociada al ictus han demostrado un efecto de
mejora de la funcidon deglutoria a corto plazo (después de 10 sesiones, 20 minutos por sesion,
estimulacion anodal a 1 mA de intensidad sobre la corteza motora faringea del lado ipsilesional) y a
largo plazo (1 mes post-tratamiento) [111, 112]. Se sugiere que la tDCS induce a la
neuroplasticidad y a la mejora de la actividad motora de las areas cerebrales estimuladas,
considerdandose una potencial técnica no invasiva de rehabilitacién de la DO post-ictus [110].
Figura 21-B.

Figura 21. Estrategias de estimulacién cerebral no invasiva: estimulacion magnética transcraneal

repetitiva (rTMS) (A) y estimulacion transcraneal directa (tDCS) (B). Fuente: Elaboracion propia.
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3.6 COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA DO POST-ICTUS

La DO se asocia a morbi-mortalidad con mayores estancias hospitalarias, riesgo de
institucionalizacién, complicaciones nutricionales con pérdida de peso y malnutricién debidas a la
afectacién de la eficacia de la deglucién que reduce la ingesta de los aportes nutricionales
necesarios, y a complicaciones respiratorias recurrentes y neumonia por aspiracion por la afectacion
de la seguridad de la deglucién y paso de parte del bolo a las vias respiratorias [34]. Figura 22.
Figura 22. Descripcion de las complicaciones asociadas a la DO en pacientes con ictus.
Reproducido de: Cabib (2016) [14].
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3.6.1 Complicaciones nutricionales
3.6.1.1 Malnutricién

Un meta-analisis con estudios realizados tanto en la fase aguda (primera semana post-ictus) como
en fase de rehabilitaciéon, describié una probabilidad de ocurrencia de malnutricion 2,4 veces
(IC95% 1,3-4,7) superior en aquellos pacientes con DO, incrementada hasta 2,5 veces (I1C95% 1,0-
6,3) en la fase de rehabilitaciéon del ictus, sin asociacion significativa en la primera semana de
hospitalizacion [113].

Después de un ictus, el riesgo de malnutricion se relaciona con la presencia de alteraciones de la
eficacia de la deglucion que limitarian la ingesta oral de los aportes nutricionales requeridos.
Ademas, otros factores relacionados con la severidad del ictus que empeorarian el estado
nutricional son las complicaciones motoras, las afectaciones visuales y los déficits cognitivos o de
empeoramiento del estado de animo [114].

Se recomienda la valoracion del estado nutricional mediante anamnesis, cribado sistematico, y
parametros antropomeétricos y analiticos. La European Society of Parenteral and Enteral Nutrition
(ESPEN) vy la European Society for Swallowing Disorders (ESSD) consideran el uso de cuestionarios
especificos para el cribado de la desnutricién en pacientes con DO. El cuestionario Mini Nutritional
Assessment (MNA) facilita la deteccidn de ancianos desnutridos o con riesgo de desnutricion, siendo
la version reducida (MNA-short form), con validez y precision del cribado, la herramienta mas
utilizada en el ambito comunitario, hospitalario y en centros de larga estancia por su facilidad de
uso y practicidad (Anexo 2) [115]. Otros métodos de cribado son el Malnutrition Universal
Screening Tool (MUST) para los adultos de la comunidad, aunque también puede usarse en
pacientes hospitalizados e institucionalizados [116] y el Nutrition Risk Screening (NRS-2002) para
los pacientes hospitalizados; ambos de facil aplicacion, y reproducibilidad y fiabilidad elevadas
[117]. Entre los parametros antropométricos se incluye la talla, el peso, el indice de masa corporal,
y la medicién del pliegue tricipital y el perimetro braquial. Los parametros bioquimicos relacionados
con el estado nutricional son, entre otros, la pre-albimina, la albumina, el colesterol y el nivel de

linfocitos.
3.6.1.2 Deshidratacion

Existe controversia sobre los indicadores a utilizar en la descripcion del estado de hidratacién de los
pacientes, siendo la relacion urea nitrogenada sanguinea/creatinina (Blood Urea
Nitrogen/Creatinine, BUN/Cr) el parametro mas utilizado; con valores superiores a 20:1 indicativos
de deshidratacion [118]. Se han descrito prevalencias relativamente elevadas de deshidratacion
(29-53%) [119, 120] tras la hospitalizacién de los pacientes con ictus y mayor prevalencia de
indicadores de deshidratacion (elevada relacion BUN/Cr) en aquellos pacientes con afectacién de la
deglucién. Ademas, se han descrito asociaciones estadisticamente significativas entre un peor
estado de hidratacidon y una mayor severidad y afectacion funcional del ictus, estado nutricional y
disfagia [120].

3.6.2 Complicaciones respiratorias



3.6.2.1 Infeccion respiratoria y neumonia por aspiracion

La presencia de neumonia es una de las principales causas de morbilidad, mortalidad [121-123]
institucionalizacién [124] e incremento del gasto sanitario en la fase aguda y croénica de los
pacientes con ictus [125]. Las de alteraciones de la seguridad de la deglucion, junto con la
colonizacion de la orofaringe por bacterias patdégenas (consecuencia de una mala higiene oral)
[126] y la alteracién del sistema inmune (frecuentemente asociada a malnutricion [127] o al propio
proceso del ictus [128]) son los principales factores implicados en la patogenia de la neumonia por
aspiracion (AP). Se considera AP a la presencia de un infiltrado radiograficamente evidente en los
pacientes que estan en riesgo de aspiracién orofaringea [129]. Distintos estudios observacionales
recopilados en un meta-analisis han descrito prevalencias de AP del 5-24% en la fase aguda del
ictus siendo la gravedad del ictus segun la escala (NIHSS) [130] (Anexo 3) o Indice de Barthel y la
presencia de aspiraciones o DO, los principales factores de riesgo asociados a AP [38, 62, 128,
131].

3.6.2.2 Aspiracion Silente

La aspiracion silente se define como el paso de parte del bolo o de las secreciones respiratorias por
debajo de las cuerdas vocales, antes, durante o después de la deglucion, con ausencia de respuesta
expulsora del contenido de la via aérea, principalmente en forma de tos [132]. La patogenia de las
aspiraciones silentes se relaciona con una debilidad o ausencia del reflejo tusigeno, alteracion de la
coordinacidn muscular faringea y disminucion de la sensibilidad orofaringea [133, 134]. Se han
descrito prevalencias de aspiraciones silentes del 67% en pacientes con ictus [135] que se
relacionan con un mayor riesgo de incidencias de neumonias [136, 137]. Aun asi, actualmente,
existen controversias en la metodologia mas adecuada para la evaluacién de la respuesta tusigena
y sobre la sensibilidad y especificidad diagndstica de dichos métodos de cribado en esta poblacion

de pacientes.
3.6.2.3 Test dela tos

Neurofisiologia de la tos: El reflejo tusigeno presenta cierta analogia con la respuesta deglutoria.
La tos es una respuesta compleja, de mecanismo aun no dilucidado, que incluye el transporte de la
informacion aferente en forma de estimulos quimicos y mecanicos de las vias respiratorias hasta su
lugar de integracion a nivel del tronco encefalico y modulacion por accién de las estructuras

corticales y subcorticales [138-140]. Figura 23.
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Figura 23. Mecanismos neurofisiolégicos de la respuesta deglutoria y de la tos. Fuente: Elaboracién

propia.

Evaluacion del reflejo de la tos: Actualmente, no existe estandarizacién en la metodologia de
evaluacién del reflejo tusigeno. Se han evaluado varios agentes tusigenos como el acido L-tartarico
[141-143]; la capsaicina [144, 145] y el acido citrico [133, 146-148]; se han empleado multiples
rangos de concentraciones de acido citrico (400-1200mM) [133, 146, 149]; y se han utilizado
distintos procedimientos e instrumentos de nebulizacidn del agente tusigeno [133, 146, 149] y de
medicion de la respuesta tusigena (nuimero, fuerza o latencia de la tos) [146-150]. La metodologia
mas ampliamente utilizada es la descrita por la European Respiratory Society (ERS), que consiste
en nebulizar en orden creciente de concentracion diluciones de acido citrico para registrar aquella
concentraciéon que provoca dos (concentracion 2, C2) y cinco (concentracion 5, C5) toses [151].
Esta heterogeneidad y falta de estandarizaciéon dificulta la definicion de una respuesta tusigena
normal o alterada. Aun asi, se han registrado porcentajes de no respuesta a agentes tusigenos en
poblaciones de pacientes con antecedente de ictus de entre el 10-26.8% [136, 139, 141, 149].

3.6.3 Institucionalizacion: capacidad funcional y calidad de vida

La DO asociada al ictus, se considera un factor de riesgo asociado a estancias hospitalarias mas
largas [152-154]. En el momento del alta hospitalaria, se ha demostrado la asociacién entre DO
post-ictus y un mayor riesgo de institucionalizacion [124], tendencia que se mantiene hasta un afio
después del evento [154, 155]. Asi, un estudio con pacientes afectados por un ictus de severidad
leve-moderada describié una prevalencia de DO significativamente superior en el grupo de
pacientes institucionalizados (15%) en comparacién con la del grupo de pacientes remitidos al
domicilio (2%) [156].

Los pacientes con antecedentes de ictus presentan un mayor grado de discapacidad en las
actividades de la vida cotidiana y una peor percepcion del propio estado de salud que un grupo

apareado por edad y género [157]. Pero ademas, la DO post-ictus se considera un factor de riesgo



para un peor estado funcional y para un mayor grado de discapacidad a los tres meses del ACV [35,
158, 159]. Otro factor asociado a un peor estado funcional y a un peor grado de recuperacion en la
fase aguda post-ictus es la severidad del episodio [156, 160, 161] medida mediante la escala
NIHSS.

3.6.4 Mortalidad (intrahospitalaria, fase aguda y crénica)

La incidencia de mortalidad durante el ingreso hospitalario del episodio de ictus oscila entre el 6,3-
21,2% [52, 162], aunque un estudio multicéntrico realizado en centros hospitalarios espanoles
describié una incidencia menor del 11% [163]. La mortalidad durante el ingreso es
significativamente superior en el subgrupo de pacientes con alteraciones de la funcién deglutoria
asociada al ictus [35, 52, 62, 152, 158] con importante contribucion de las complicaciones
infecciosas respiratorias (neumonias y AP), ya anteriormente comentadas [62]. La DO se considera
también un factor predictor de mortalidad en la fase crénica (de 3-12 meses) [35, 155, 158]. Otros
factores también relacionados con la mortalidad en la fase aguda y crénica del ictus son la edad, el
estado funcional previo al episodio de ictus (segun la escala de Rankin), el grado de comorbilidad
(con el indice de Charlson), la severidad del ictus (valorada con la escala NIHSS), la presencia de

fibrilacion auricular y de cardioembolismo [164].



HIPOTESIS

1.

No se conoce con exactitud la historia natural de la disfagia orofaringea (DO) post ictus ni
la tasa de pacientes que presentan cambios espontaneos en la funcidon deglutoria. La
reorganizacion cerebral durante la fase sub-aguda del ictus puede facilitar la recuperacion
espontanea de las alteraciones de la deglucién en algunos pacientes.

Las alteraciones del reflejo tusigeno y de la funcién deglutoria estan asociadas a
aspiraciones silentes, tienen una prevalencia elevada después de un episodio de ictus y
comparten factores clinicos y neurotopograficos comunes. Las alteraciones del reflejo de la
tos pueden evaluarse clinicamente con un test de estimulaciéon quimica (inhalacion) con
acido citrico y las alteraciones de la funciéon deglutoria mediante el test volumen-
viscosidad.

Mediante el estudio videofluoroscépico (VFS) es posible caracterizar tanto los signos VFS
de disfagia orofaringea como los elementos biomecanicos de la respuesta motora
orofaringea (RMO) vy cuantificar los pardmetros cinéticos especificos asociados a la
presencia de alteraciones de la seguridad de la deglucion en pacientes con DO post ictus.
La modificacién de la viscosidad del bolo es una estrategia compensatoria ampliamente
utilizada en el manejo de la DO con un efecto terapéutico relevante sobre la seguridad de
la deglucidon. Los espesantes de almidon y los de goma xantana presentan perfiles
terapéuticos diferentes sobre la seguridad y eficacia de la degluciéon evaluada mediante
métodos clinicos y VFS en pacientes con DO post-ictus.

La estimulacién eléctrica intrafaringea es una estrategia segura y eficaz de tratamiento
activo que reduce la severidad de la DO y mejora la cinética deglutoria en pacientes con

DO asociada a la fase crdnica del ictus.



OBJETIVOS

1. Describir la prevalencia, la historia natural, la fisiopatologia y el manejo de la DO asociada

al ictus en la fase aguda y crénica:

1.1.

1.2,

1.3.

1.4,

1.5.

Determinar la prevalencia de recuperacion espontdnea de las alteraciones de la
deglucion durante la fase inicial (0-3 meses) y describir los factores asociados.

Evaluar la prevalencia de pacientes post-ictus con alteracion del reflejo tusigeno y de la
funcion deglutoria y describir los factores asociados a ambas alteraciones y su efecto
en el prondstico de los pacientes y la evolucion clinica post-ictus.

Caracterizar, mediante videofluoroscopia (VFS), la fisiopatologia de la alteracion de la
seguridad de la deglucién y de los parametros de la respuesta motora orofaringea
(RMO) responsables y predictores de las alteraciones de la seguridad (penetraciones y
aspiraciones).

Evaluar y comparar mediante métodos clinicos y VFS el efecto terapéutico sobre la
seguridad y la eficacia de la deglucion, y la RMO de los espesantes de almidon
modificado vs goma xantana en el tratamiento compensador de la DO asociada al
ictus.

Explorar mediante VFS el efecto terapéutico de la estimulacion eléctrica intrafaringea
como tratamiento activo de las alteraciones de la seguridad (penetraciones y/o
aspiraciones) y de los mecanismos de proteccién de la via respiratoria en pacientes con DO

asociada al ictus.



Capitulo 1

NATURAL HYSTORY OF SWALLOW FUNCTION DURING THE 3-MONTHS
PERIOD AFTER STROKE

ABSTRACT

Background Oropharyngeal dysphagia (OD) is a prevalent complication following stroke.
Some patients might spontaneously recover from swallowing dysfunction by neuroplasticity
changes in the unaffected hemisphere.

Aims To describe the natural history of swallowing function between admission and 3-months
post-stroke and factors associated with its prevalence and evolution.

Methods Safety and efficacy of swallow were assessed by using a validated clinical test
(volume-viscosity swallow test, V-VST) on admission and at 3-months follow-up. Clinical,
demographical and neuroanatomical factors were compared between those patients with and
without spontaneous changes on swallowing function.

Results We explored 247 post-stroke patients (72.3£11.9 years, NIHSS 3.5+3.8). Prevalence
of OD on admission was 39.7% (34.0% impaired safety, 30.8% impaired efficacy). At 3-
months, OD prevalence was 41.7% (19.4% impaired safety, 39.3% impaired efficacy).
Spontaneous recovery of swallow occurred in nearly half post-stroke patients with unsafe
swallow and in more than a quarter with inefficient swallow being these recuperations mainly
associated with young age and optimal functional status. However, 26% of post-stroke
patients developed new signs/symptoms of inefficient swallow related to poor functional,
nutritional and health status, and institutionalization.

Conclusion Prevalence of OD on admission and at three month follow-up is very high in a mild
severity stroke population. OD is a dynamic condition with some spontaneous recovery in
patients with optimal functional status as well as OD appeared in post-stroke patients with
poor functional status. Our results suggested that a continuous OD monitoring is needed to
identify those post-stroke patients with high risk of nutritional and respiratory complications.

INTRODUCTION

Post stroke oropharyngeal dysphagia (OD)
is an important complication identified in up
to 55% of the patients by means of clinical
tests [33]. Despite the high percentage of
post-stroke OD in the acute phase, a
spontaneous swallowing recovery may
occur in about half of the patients the
following weeks after the stroke episode
[52], mainly related with a cortical
reorganization (neuroplasticity) and the
increase of pharyngeal motor
representation in the contralesional motor

been widely studied: age, stroke severity,
previous stroke event, and a larger volume
of stroke lesion are the most common
reported risk factors associated to post-
stroke OD [155, 166] However factors
associated with the capacity to recover
from post-stroke OD as well as the
prevalence of expected recovered patients
have not already been elucidated; therefore
the natural history of post-stroke OD is not
fully known. We recently found that
prevalence of chronic post-stroke OD and
swallow safety impairments was much

cortex [50, 54, 165]. However, the other
half of post-stroke patients with OD
maintains swallowing dysfunction with
important associated complications such as
malnutrition, dehydration and aspiration
pneumonia with high mortality rates.

Clinical and neurotoanatomical stroke
factors associated with OD and unsafe
swallow in acute post-stroke patients have

higher than cough reflex test attenuation,
and risk factors associated with each
dysfunction strongly differed. In our study,
OD greatly impact on post-stroke clinical
outcome than impaired cough [167]
confirming the association between post-
stroke OD and increased incidence of
respiratory infections [168], poorer



functional status [35], higher
institutionalization [154, 155, 158, 159]
and mortality during chronic post-stroke
period [35, 154, 155, 158, 159].

The aim of this study was to assess the
natural history of post-stroke OD from
admission to the chronic phase at three
month follow-up. We aimed to describe the
prevalence of patients with spontaneous
clinical recovery or impairment of the
swallowing function and to determine those
demographic, clinical and neuroanatomical
stroke factors associated with changes in
the swallowing function during the chronic
post-stroke stage.

MATERIAL AND METHODS

Study design and population
Observational, prospective, longitudinal
study including patients without previous
swallowing dysfunction consecutively
admitted for confirmed stroke diagnose in a
General Hospital (May 2012 to September
2014). Swallowing function was assessed
by the volume-viscosity swallow test (V-
VST) during the first 48 hours of admission
at the Neurology Unit and reevaluated three
months after. The study protocol was
approved by the Ethical Committee of the
Hospital (protocol code 17/11), and was
conducted according to the principles and
rules laid down in the Declaration of
Helsinki and its subsequent amendments.

Data collected

Sociodemographic and clinical data was
collected during admission and in the 3-
months follow-up visit. During hospital
stay, stroke etiology, location (side and
territory affected) and volume of the stroke
lesion were collected from medical and
neuroimaging techniques (computed
tomography scan and magnetic resonance
imaging) source reports. Stroke severity
was scored according to the National
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
[169]. Moreover, stroke type and subtype
were classified according to the Oxford
Community Stroke Project [25]. The length
of hospital stay at the Neurology Unit was
registered. On admission and at the follow-
up visit, the functional capacity was
assessed using the Barthel Index [170] and
Rankin Scale [171], and the nutritional
status according to the Mini Nutritional
Assessment short form (MNA-sf) [115].
Also, patients’ destination at discharge and

residence’s place at 3-months were
registered. Patients’ quality of life was
assessed with the EQ-5D-3L questionnaire
[172] at the 3-months follow-up visit.

Clinical assessment

The swallowing function was assessed by
means of the validated V-VST within the
first 48 hours after stroke on the Neurology
Unit and reevaluated three months after on
the Gastrointestinal Physiology Laboratory
also using the V-VST. All the clinicians
evaluating the swallowing function were
trained personnel from the hospital
dysphagia team of Hospital de Mataré and
applied the same protocol algorithm [45,
58]. The V-VST uses different boluses
volumes (5, 10 and 20 mL) and viscosities
(nectar-like, thin liquid, and spoon thick)
obtained by using mineral water for thin
liquid, for nectar by adding 4.5g/100mL of
modified starch  thickener (Resource
ThickenUp®, Nestlé Health Science) and by
adding 9g/100mL thickener for spoon-thick
viscosity [45]. V-VST allows evaluating the
safety and efficacy of swallowing of each
bolus with the minimum risk for the
patient: impaired efficacy of swallow
described by presence of oral residue,
efficiency of labial seal, fractional swallow
and pharyngeal residue; impaired safety of
swallow with changes in voice quality,
cough and decrease in oxygen saturation
>3% from the basal level [58]. The V-VST
is a clinical screening tool with high
sensibility and specificity on the assessment
of OD (94% and 88%) and to detect
impaired efficacy of swallow (79% and
75%) [173].

Experimental Design

The results of the V-VST performed during
admission and at 3-months follow-up visit
showed different situations on the evolution
of swallowing function at these two time-
points: a) recovery on the clinical signs of
impaired safety of swallowing; b) recovery
on the clinical signs of impaired efficacy of
swallowing; and c¢) impairment on the
clinical signs of impaired efficacy of
swallow.

Demographical, clinical and
neuroanatomical characteristics from those
patients with changes on swallowing
function (recovery or worsening) were
compared with the ones from those post-
stroke patients who maintained the
swallowing status.



Data analysis and statistical methods
Quantitative parameters were described as
mean+standard deviation (SD) and
comparisons were assessed by the non-
parametric Kruskal-Wallis and Mann-
Whitney tests. Qualitative parameters were
described by relative and absolute
frequencies and compared by the Fischer’s
exact test. Odds ratio and 95% of
confidence interval (CI) were provided and
P values <0.05 were considered statistically
significant.  Statistical analyses were
performed with the GraphPad Prism 6
software (San Diego, CA, USA).

RESULTS

Study population

We assessed 247 post-stroke patients
(72.3£11.9 years, 59.5% male) by using
the V-VST on admission and at in the
chronic phase, 3-months follow-up
(139.3+£51.9 days from stroke). Post-stroke
patients included in the study presented
mild ischemic stroke (NIHSS 3.5+3.8)
mostly affecting the left side and the partial
anterior circulation (PACI) leading to a mild
functional disability on admission slightly
improved at the follow-up visit with high
incidence of self-reported symptoms of

pain/discomfort and anxiety/depression
(Table 1).

Prevalence of OD: admission and 3-
months follow-up

Prevalence of OD on admission was 39.7%
(34.0% of patients with impairment on
safety of swallow and 30.8% with efficacy
impairments). Furthermore, prevalence of
OD at three months after stroke was 41.4%
(19.1% with impairment on safety of
swallow and 39.0% with impairments on
efficacy of swallow).

On admission, impairments on safety of
swallow were detected in 85 post-stroke
patients, up to 42.4% of them (36)
spontaneously recovered their swallowing
function and 57.6% (49) maintained those
safety impairments at 3-months follow-up
visit (Figure 1).

However, acute impairments on efficacy of
swallow were detected in 77 post-stroke
patients, up to 29.9% (23) recovered and
70.1% (54) maintained the impairments at
the follow-up visit. Moreover, at follow-up
visit, clinical signs of impaired efficacy of
swallow appeared in up to 25.9% (44) of
post-stroke patients without these previous
clinical signs (Figure 2).

Figure 1. Prevalence of normal swallow and prevalence of clinical signs of impaired safety and
efficacy of swallow on admission and 3-months follow-up visit.

-
o
o

80

Prevalence ( %)

60 -

40 -

20 A

0 T

] Normal swallow
1 Impaired safety
I Impaired efficacy
W Both impairements

Admission

v

3 months follow-up



Table 1. Demographic, clinical and nutritional patient characteristics of the post-stroke
patients on admission and at 3-months follow-up. NIHSS: National institute of health stroke scale;
MCA: Middle cerebral artery; PCA: Posterior cerebral artery; AChA: anterior choroidal artery; PACI:
Partial anterior circulation infarct; LACI: Lacunar infarct; POCI: Posterior circulation infarct; TACI: total
anterior circulation infarct; EQ-5D-3L: European Quality of Life Scale

Sample 247
Age (years) 72.3x11.9
Sex (male) 59.5% (147)

Previous heart disease

25.5% (63)

NIHSS on admission (meanxSD)
Score < 6 points (%)

3.5+3.8
87.0% (215)

Type of stroke

Ischemic 95.5% (236)
Hemorrhagic 4.1% (10)
Cerebral venous thrombosis 0.4% (1)

Stroke lateralization
Left hemisphere
Right hemisphere
Bilateral
Brain stem
Not specified

44.1% (109)
29.6% (73)
1.2% (3)
6.9% (17)
18.2% (45)

Territory infarction

MCA 64.3% (117)
PCA 14.8% (27)
AChA 8.2% (15)
Watershed 2.2% (4)
Basilar 8.8% (16)
Vertebral 1.6% (3)

Lesion location
Supratentorial
Infratentorial

89.6% (163)
10.4%(19)

Stroke diagnose

PACI 41.3% (102)
TACI 6.1% (15)
POCI 15.8% (39)
LACI 32.4% (80)
Not specified 4.4% (11)
Volume of stroke lesion (cc) 11.8+28.5
Hospital length of stay (days) 6.5£3.5

Institutionalization at discharge

21.4% (52)

Barthel Index

Pre-stroke event 94.4+£12.9
At discharge 80.7+26.9
At follow-up visit 87.8+21.9
Rankin Scale
Pre-stroke event 0.5+1.1
At discharge 1.8+1.4
At follow-up visit 1.5+1.4
MNA-sf at follow-up visit (mean+SD) 12.1+1.9
< 1l1points 30% (70)

EQ-5D-3L at follow-up visit
Mobility dysfunctions (%)
Self-care dependency (%)
Dependency on daily life activities (%)
Pain/discomfort (%)
Anxiety/depression symptoms (%)
Perception of healthy status (mean+SD)

26.7% (63)
23.7% (56)
26.3% (62)
41.5% (98)
52.1% (123)
68.2419.2




Factors associated with the recovery of
impaired safety of swallow

Spontaneous recovery of impaired safety of
swallow was associated with age, no
previous heart diseases and to nearly
optimal functional capacity (Barthel Index
>90) at the follow-up visit. There was a
trend of recovery from impaired safety of
swallow in those post-stroke patients with
middle cerebral artery (MCA) infarction
(Table 2).

Factors associated with the recovery of
impaired efficacy of swallow
Spontaneous recovery of impaired efficacy
of swallow was linked to absence of
previous heart diseases. Moreover, post-
stroke patients who maintained efficacy
impairments in the chronic phase referred
significant higher prevalence of
anxiety/depression compared with post-
stroke patients who recovered (Table 3).

Factors associated with the worsening
of swallowing function during follow
up.

The debut de novo of efficacy impairments
was associated with poorer pre-stroke
functional status, infarction of vascular
territories different from posterior
circulation (POCI), institutionalization at
hospital discharge and poorer functional
status. Post-stroke patients with new
impaired efficacy of swallow presented a
significant poorer nutritional status and
referred lower perception of health status
with higher degree of pain/discomfort,
difficulties in mobility, self-care
dependency, in comparison to those post-
stroke patients without clinical signs of
impaired efficacy of swallow at follow-up
visit (Table 4). We did not found any
patients presenting de novo signs of
impaired safety of swallow during follow up.

Figure 2. Description of evolution on clinical signs of oropharyngeal dysphagia on admission

and at 3 months follow-up.
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Table 2. Factors associated with recovered impairments on safety of swallow.

Recovery of Maintained
impaired safety of | impaired safety OR (CI 95%); P-value
swallow at 3 of swallow at 3
months months
Sample (n) 36 49 -
Age (meantSD) 73.1+11.2 78.619.4 0.009
Sex (male) (%) 61.1 53.1 1.4 (0.6-3.3); 0.512
No previous heart disease (%) 86.1 61.2 3.9 (1.3-11.9); 0.015
Pre-stroke Rankin score (mean £+ SD) 0.4+1.1 0.8+1.2 0.061
NIHSS on admission (mean+SD) 4.6+4.4 5.4+5.9 0.890
Score < 6 points (%) 83.3 75.5 2.2 (0.7-7.0); 0.188
Stroke lateralization
Left hemisphere (%) 62.1 65.0 0.8 (0.3-2.4); 0.806
Right hemisphere (%) 37.9 32.5 1.3 (0.5-3.5),; 0.798
Territory infarction
MCA infarction (%) 81.5 52.5 3.4 (1.0-10.8); 0.058
Lesion location
Supratentorial (%) 88.9 81.1 .
Infratentorial (%) 11.1 18.9 1.9 (0.4-8.0); 0.498
Stroke diaghose
PACI (%) 54.5 37.0 2.1 (0.8-5.1); 0.169
TACI (%) 15.2 17.4 0.8 (0.3-2.9); 1.000
POCI (%) 12.1 21.7 0.5 (0.1-1.7); 0.374
LACI (%) 18.2 23.9 0.7 (0.2-2.2); 0.591
Volume of stroke lesion (cc) (mean + SD) 21.2+40.8 13.1+£23.0 0.305
Institutionalization at discharge (%) 30.6 40.2 0.6 (0.3-1.6); 0.490
Barthel Index at discharge (mean + SD) 68.2+34.5 69.1+30.7 0.864
Barthel Index at follow-up visit (meanSD) 82.5+27.8 73.4+31.5 0.057
Barthel =90 points (%) 60.0 35.4 2.9 (1.2- 7.3); 0.039
MNA-sf at follow-up visit (mean+SD) 11.5+2.2 11.8+2.1 0.668
EQ-5D-3L:
Mobility dysfunctions (%) 39.4 52.4 0.6 (0.2-1.5); 0.352
Self-care dependency (%) 42.4 40.5 1.1 (0.4-2.7); 1.000
Dependency on daily life activities (%) 36.3 52.4 0.5 (0.2-1.3); 0.243
Pain/discomfort (%) 54.5 52.4 1.1 (0.4-2.7); 1.000
Anxiety/depression symptoms (%) 51.5 64.3 0.6 (0.2-1.5); 0.346
Perception of healthy status (mean+SD) 68.0+£19.7 67.4+19.1 0.886

DISCUSSION

The main result of this study was that post-
stroke OD is a dynamic condition with some
spontaneous recovery during the chronic
post-stroke stage but also with the
appearance of new impairments on
swallowing function in some vulnerable
patients without OD on admission. Our
results suggested that a systematic and
continuous OD monitoring is needed in this
phase to identify those post-stroke patients
with high risk of nutritional and respiratory
complications.

Prevalence of OD in our mild severity stroke
population was very high in the acute phase
(39.7%) and almost 42% of the post-stroke
patients with clinical signs of unsafe

swallow and almost 30% with clinical signs
of impaired efficacy of swallow on
admission spontaneously recovered their
impairments on the chronic phase.
However, OD prevalence remained similar
on both time-points due to the appearance
of signs of impaired safety of swallow. At
the follow-up assessment we detected 44
new clinical diagnoses of post-stroke
patients with impaired efficacy of swallow.

Moreover, we identified clinical and
neurotopographical stroke factors
significantly = associated with recovery

and/or deterioration on the swallowing
function in post-stroke population.




Table 3. Factors associated with recovered impairments on efficacy of swallow.

Maintained
Recovery of . ;
impaired efficacy impaired
efficacy of OR (CI 95%); P-value
of swallow at 3
swallow at 3
months
months
Sample (n) 23 54 -
Age (meanxSD) 75.1+8.5 77.6%£10.1 0.106
Sex (male) (%) 60.9 55.5 1.2 (0.5-3.4); 0.803
No previous heart disease (%) 87.0 59.3 4.6 %'3;;7'3);
Pre-stroke Rankin score (mean+SD) 0.8+1.4 0.7£1.2 0.947
NIHSS on admission (mean+SD) 3.9 £4.2 53+5.3 0.205
Score < 6 points (%) 86.9 74.1 3.3 (0.7-16.2); 0.207
Stroke lateralization
Left hemisphere (%) 60.0 61.3 0.9 (0.3-2.7); 1.000
Right hemisphere (%) 40.0 36.4 1.2 (0.4-3.7); 0.788
Territory infarction
MCA infarction (%) 75.0 59.1 1.7 (0.5-5.7); 0.402
Lesion location
Supratentorial (%) 95.0 85.4 _ .
Infratentorial (%) 5.0 14.6 3.3 (0.4-29.1); 0.410
Stroke diagnhose
PACI (%) 52.2 41.2 1.6 (0.6-4.2); 0.452
TACI (%) 4.3 15.7 0.3 (0.0-2.3); 0.267
POCI (%) 26.1 23.5 1.3 (0.4-4.1); 0.766
LACI (%) 17.4 19.6 0.9 (0.3-3.5); 1.000
Volume of stroke lesion (cc) (mean+SD) 26.0+48.7 18.7+£36.2 0.990
Institutionalization at discharge (%) 21.7 40.7 0.126
Barthel Index at discharge (mean+SD) 71.7+34.2 66.4+32.1 0.441
Barthel I”(drﬁzaantifg'l'jo)w'“p visit 79.1£29.1 74.3+31.7 0.210
Barthel =90 points (%) 54.5 43.3 1.6 (0.6-4.3); 0.450
MNA-sf at follow-up visit (mean£SD) 11.6+2.6 12.0+£1.9 0.928
EQ-5D-3L: )
Mobility dysfunctions (%) 45.5 46.0 0.9 (0.4-2.7); 1.000
1.5 (0.5-4.1); 0.600
Self-care dependency (%) 45.5 36.0 !
A, N 0.9 (0.3-2.5); 1.000
Dependency on daily life activities (%) 45.5 48.0 !
AR 1.2 (0.4-3.2); 0.802
Pain/discomfort (%) 50.0 46.0 3.6 (1.3-10.3);
Anxiety/depression symptoms (%) 36.4 66.0 " o021
Perception of healthy status (mean+SD) 63.8+16.4 66.9+19.3 0'523

Reported OD prevalence is similar to the
ones previously reported in other studies
where OD was screened by using multiple
variations of the water clinical test in the
acute stroke phase [60, 65, 66, 174, 175].
We used the V-VST, a clinical test for
screening swallowing dysfunction recently
validated in different phenotypes of patients
[45, 173] including post-stroke population
showing high sensitivity and specificity for
impaired safety of swallow (84.2% and
64.3%, respectively) and aspirations
(88.2% and 71.4%, respectively) [176].
Moreover, the V-VST not only evaluates
safety swallowing impairments, but efficacy
impairments as well, giving us a more

comprehensive view of the swallowing
function of the patient that water swallow
tests.

The V-VST allowed us to detect an
unexpected still high prevalence of OD on
the chronic stage. This fact was heavily
relying on the great prevalence of impaired
efficacy of swallow meanwhile prevalence of
unsafe swallowing was reduced more than
40% at three months follow-up. This
improvement in the safety of swallow is
similar to the previously reported which
described incidence of improvements of
swallowing in over a half of the post-stroke
patients within the first week post-stroke
[36, 60, 177].



Table 4. Factors significantly associated with worsened efficacy of swallowing at 3 months

post-stroke

Without New diagnosis
impairments of impairments
on efficacy of on efficacy of OR (CI 95%); P-value
swallow at 3 swallow at 3
months months
Sample (n) 126 44 -
Age (mean£SD) 69.3+12.8 72.8+10.7 0.106
Sex (male) (%) 65.1 47.7 2.0 (1.0-4.1); 0.050
No previous heart disease (%) 78.6 75.0 0.8 (0.4-1.8); 0.676
Pre-stroke Rankin score (mean + SD) 0.3+0.9 0.61+1.2 0.045
NIHSS on admission (mean+SD) 2.8+£2.9 2.7£2.9 0.544
Score < 6 points (%) 86.5 93.2 1.2 (0.3-4.9); 0.720
Stroke lateralization
Left hemisphere (%) 65.0 62.1 0.9 (0.4-2.0); 1.000
Right hemisphere (%) 32.5 37.9 1.0 (0.5-2.2); 1.000
Territory infarction
MCA infarction 49.2 33.3 1.9 (0.9-4.0); 0.104
Lesion location
Supratentorial (%) 85.3 76.5 .
Infratentorial (%) 14.7 23.5 1.8 (0.7-4.7); 0.289
Stroke diagnhose
PACI (%) 44.2 41.7 1.1 (0.5-2.4); 0.850
TACI (%) 3.3 5.5 0.6 (0.1-3.3); 0.622
POCI (%) 14.2 0 12.3 (0.7-210.6); 0.013
LACI (%) 38.3 52.8 0.6 (0.3-1.2); 0.130
Volume of stroke lesion (cc) (mean + SD) 6.9+16.2 9.1+£27.3 0.367
Institutionalization at discharge (%) 11.3 25.0 2.6 (1.1-6.3); 0.046
Barthel Index at discharge (mean + SD) 88.1+20.6 81.81+24.1 0.046
Barthel In(dex at ch>III)c;w-up visit 05,56 1 88.6418.2 0.004
meant .519. .6118. y
>90 points (%) 82.8 65.2 9.0 (3.4-24.0); <0.001
MNA-sf at follow-up visit (mean+SD) 12.4+1.7 11.7+1.9 0.033
EQ-5D-3L:
Mobility dysfunctions (%) 14.2 30.9 2.7 (1.2-6.2); 0.021
Self-care dependency (%) 13.3 28.6 2.6 (1.1-6.1); 0.033
Dependency on daily life activities (%) 14.2 26.2 0.5 (0.2-1.1); 0.096
Pain/discomfort (%) 33.3 54.8 2.4 (1.2-5.0); 0.017
Anxiety/depression symptoms (%) 46.7 62.0 0.5 (0.3-1.1); 0.108
Perception of healthy status (meantSD) 72.8+16.8 60.0+21.0 < 0.001
Also, we found that spontaneous recovery larger lesions affecting the frontal and
from unsafe swallowing was significantly insular cortex [36, 38, 153, 179].

associated with younger age,
previous heart diseases and

lack of
optimal

Regarding to the relationship between the
affected territory and the recovery of the

functional status at 3 months. Few are the
studies that have evaluated those factors
significantly associated with the recovery of
swallowing impairments after stroke, but
they confirm our observations and linked
improvements in nutritional intake with
functional improvements and younger age
[178, 179]. Other authors associated
maintained dysphagia with low functional
capacity (Barthel Index), impaired
consciousness, motor impairments and

swallowing function, we found that patients
with MCA affection were more frequent
(nearly statistically significant) in those
post-stroke patients who recovered from
impaired swallow, compared with other
vascular territories, probably related with
the fact that patients with supratentorial
infarcts recovered more the swallowing
function compared with patients with
infratentorial infarcts.



We also found that almost 30% of the post-
stroke patients recovered from their
impaired efficacy of swallow in the chronic
phase significantly associated with no
previous heart disease, probably due to the
fact that those patients were younger than
the ones with a previous heart disease. In
addition, patients who did not recover the
efficacy of swallow presented higher anxiety
and depression symptoms in comparison
with the ones who recovered. No previous
data related with the improvement of
efficacy impairments had been previously
described because available published
studies assessed OD by means of modified
water tests that do not consider specific
signs and symptoms of impaired efficacy of
swallow.

One of the most relevant results of our
study is that we found that up to 26% of
the post-stroke patients showed new signs
or symptoms of impaired efficacy of
swallow at the follow-up visit. At the
chronic phase, other authors also reported
the inability to return to the pre-stroke
swallowing capacity (13%) with decreasing
on swallowing function in a half of included
patients [177]. In our study, factors
associated with the debut de novo were
institutionalization at hospital discharge,
suboptimal  functional capacity, poor
nutritional status and low self-reported
quality of life with pain or discomfort and
difficulties in mobility and self-care tasks at
follow-up. A low self-reported quality of life
by using the EuroQoL questionnaire was
previously reported in a cohort of untreated
head and neck cancer patient with OD who
reported higher incidence of functional,
physical and emotional problems [180].
Factors associated with the appearance of
inefficacy swallowing have not already been
described but a previous one-year follow-up
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Capitulo 2

COUGH REFLEX ATTENUATION AND SWALLOWING DYSFUNCTION IN
POST-STROKE PATIENTS: PREVALENCE, RISK FACTORS AND CLINICAL
OUTCOME

Vilardell N, Rofes L, Nascimento WV, Muriana D, Palomeras E, Clavé P.
Neurogastroenterol Motil. 2017 Jan;29(1). doi: 10.1111/nmo0.12910. PubMed PMID: 27424849

ABSTRACT

Background: Cough and swallowing impairments in post-stroke patients (PSP) have been
associated with increased risk for respiratory complications.

Aims: To assess the prevalence of alterations in protective cough responses in PSP and its
association with oropharyngeal dysphagia (OD), clinical and neurotopographic stroke factors
and clinical outcomes.

Methods: Three-months after stroke, the cough reflex test (CRT) was performed by nebulizing
incremental citric acid concentrations (7.8-1000mM) to determine the concentration that
elicited two and five coughs; OD was assessed by the volume-viscosity swallow test. Clinical
and neurotopographic stroke risk factors and complications (readmissions, respiratory
infections, institutionalization and mortality) were recorded from 3 to 12 months post-stroke.

Results: We included 225 PSP. Prevalence of impaired CRT was 5.8%, that of OD was 40.4%
(20.4% with impaired safety of swallow) and both impairments, 1.8%. No specific risk factors
associated with impaired CRT were found, however, haemorrhagic, wide circulation infarction
(TACI) and brainstem strokes delayed the cough response. OD was associated with age, TACI
and poor functional and nutritional status. Outcome of PSPs was unaffected by impaired CRT
but OD and impaired safety of swallow increased institutionalization, respiratory infections and
mortality with the poorest outcome for those with both impairments.

Conclusions: Prevalence of post-stroke OD and swallow safety impairments was much higher
than CRT attenuation, and risk factors strongly differed suggesting that the swallow response
receives a stronger cortical control than the cough reflex. OD has a greater impact on PSP
clinical outcome than impaired cough, the poorest prognosis being for patients with both
airway protective dysfunctions.

KEY MESSAGES

. Airway protective reflexes are essential in preventing post-stroke respiratory
complications. We assessed the prevalence of impaired cough reflex test (CRT) and
oropharyngeal dysphagia (OD) in post-stroke patients (PSP) and determine their association
with clinical factors and outcome.

. OD prevalence was higher than impaired CRT response. Age, TACI, poor functional and
nutritional status were associated with OD. PSP’s outcome was only affected by OD increasing
institutionalization, respiratory infections, and mortality.

. Our results also suggested that swallow response receives stronger cortical control than
cough reflex.



INTRODUCTION

Stroke is the second most common cause of
death in Europe and the most important
cause of morbidity and long-term disability,
imposing an enormous economic and social
burden [183]. Respiratory infections (RI)
are the most important cause of death
during the first year after stroke [184].
Although the development of pneumonia
after stroke is known to be multifactorial,
the presence of oropharyngeal dysphagia
(OD) and aspirations is associated with an
11-fold increase in the risk of chest
infections [33]. During swallowing, the
vocal folds close, the larynx moves upward
and forward and the epiglottis tilts down to
close the wupper airway to prevent
tracheobronchial aspiration [10].
Videofluoroscopic studies have revealed
that up to 70% chronic post-stroke patients
(PSP) present aspirations and/or
penetrations into the laryngeal vestibule
during swallowing liquids, due to a delay in
the timing of the swallow response and, in
particular, the laryngeal vestibule closure
[185]. However, if this protective response
fails and aspiration occurs, the cough reflex
will eject material from the airway and
reduce the risk of pneumonia [186].
Preserved swallowing and cough functions
are thus essential in preventing deep
aspirations, and consequent chest
infections. If both responses fail, silent
aspiration (an aspiration without cough) will
occur, a dangerous event due to the
difficulties in detecting it clinically and its
severe consequences. Incidence of post-
stroke pneumonia has been found to be
significantly increased in PSP with both
impaired swallowing and cough responses
[137], although a recent study failed to
show any association between
failed cough reflex tests (CRT) and
increased prevalence of pneumonia in acute
stroke patients.

Both from an anatomical and
neurophysiological point of view, coughing
and swallowing are coordinated airway
protective responses with some common
characteristics [187]. Cough, like
swallowing, involves a complex integration
of peripheral mechanical and chemical
stimuli in brainstem centers, and cortical
control and modulation [138, 139].
Similarly, the mechanisms of stimulation of
the central pattern generator in the
swallowing center include both afferent

central inputs from the cortex and
peripheral inputs from the pharynx and
larynx. Recent studies have led to better
understanding of both the cortical control of
the swallow response [18, 188] and the
relevance of the sensory stimuli [93].
However, while the affectation of the
swallowing function after stroke has been
widely studied and documented, including
its pathophysiology and its relationship with
post-stroke aspiration pneumonia [33], the
affectation of the cough reflex in PSP is less
clear, as is the relationship between both
responses. Cough is also a complex
response that depends on sensory
processes that begin in the airways, involve
complex brainstem and higher brain control
systems (cortical and subcortical) [140]
and are not fully understood. The incidence
of post-stroke cough dysfunction has been
found to be from 17.6% to 46.9% [133,
139, 147, 149, 189]. However, little is
known about the clinical and neurological
characteristics of stroke associated with
impaired cough response and their impact
on clinical outcome.

The aim of this study was to assess
and compare the prevalence of alterations
in protective cough responses in PSP and
their potential association with
oropharyngeal dysphagia (OD); and the
clinical and neurotopographical risk factors,
and 12-month clinical outcomes of cough
reflex impairments and OD. This may help
clinicians establish specific prevention
strategies for post-stroke respiratory
infections and aspiration pneumonia.

PATIENTS AND METHODS

Study population

Inclusion criteria for the PSP were clinical
stable condition, unimpaired consciousness
and no signs of respiratory insufficiency.
Moreover, to determine the normative
values of the CRT, the test was performed
on a group of younger adult healthy
volunteers (HV) without regular drug
treatment nor medical history of swallowing
impairments.

The study protocol was approved by the
Institutional Review Board of the Hospital
de Matar6 (protocol ID code 17/11) and
was conducted according to the principles
and rules laid down in the Declaration of
Helsinki and its subsequent amendments.
Written informed consent was obtained
from all the participants.



Experimental Design

Cough and swallowing function were
assessed on the same day in the Dysphagia
Unit of the Hospital de Matardé (Catalonia)
from September 2012 to February 2015,
three months following stroke to eliminate
chances of further spontaneous recovery.
Clinical data of the patients were collected
at three different time points:

1) Hospital Admission Stroke
characteristics: clinical records of the
admission of the patient to the Neurology
Unit were reviewed to collect patients’
demographical data and clinical data related
to the stroke. The imaging techniques used
in the diagnosis, location and classification
of stroke were: computed tomography
scanner in 15.6% (35) of patients and
nuclear magnetic resonance (MRI) in 84.4%
(190). We assessed the stroke-related
neurological deficit by means of the
National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS) [130], the etiology of the stroke,
stroke type (ischemic or hemorrhagic), the
stroke subtype according to the Oxford
Community Stroke Project classification
(total anterior circulation infarction, TACI;
partial anterior circulation infarction, PACI;
posterior circulation infarction, POCI and
lacunar infarction LACI) [25] and stroke
location (right or Ileft hemisphere and
supratentorial or infratentorial).
Complications during hospital admission
were also recorded.

2) Cough and swallowing function

three-months following stroke The CRT
was performed on all the participants three

months after stroke. Their ability to swallow
was also assessed with the Eating
Assessment Tool (EAT-10) [55] and the
volume-viscosity swallow test (V-VST) [45].
We also collected data on functional
capacity with the Barthel Index [170] and
the Rankin Scale [171] and the nutritional
status of the patients with the Mini
Nutritional Assessment-short form (MNA-sf)
[115]. Readmission rate from discharge
until the 3-month follow-up visit was also
collected and included \visits to the
emergency department and admissions to
the hospital. Episodes of RI were also
recorded. All the data from admission and
the follow-up visit were used to describe
the risk factors associated with impaired
CRT response and OD.

3) Clinical outcomes from 3 to 12
months post-stroke Patients’ electronic
medical records were reviewed to check

readmission rate, institutionalization, RI
episodes requiring antibiotic prescription,
and mortality that occurred during the 12
months after stroke. The effect of all these
outcome variables was assessed
considering the CRT response, swallowing
function and both cough and swallowing
impairments.

Methods

Assessment of cough reflex

The CRT was performed by inhaling up to
eight two-fold incremental citric acid
concentrations (7.8, 15.6, 31.2, 62.5 125,
250, 500 and 1000 mM) diluted in sodium
chloride 0.9% [151, 190] . All the solutions
were freshly prepared each day. The
dilutions were nebulized during 15 seconds
(CR60 System 22 High Flow Compressor
Drug Jet Nebuliser, Medic Aid, United
Kingdom) and were inhaled by the patients
through the nose using a face mask
(MicroMIST small volume nebulizer, Teleflex
Medical, Dublin, Ireland). First, a saline
solution was inhaled as a control solution.
Then, a single inhalation of each citric acid
concentration was progressively
administered from weakest to strongest. All
the patients were instructed to breathe
naturally during the nebulization. To assess
the cough reflex, we determined the citric
acid concentration that elicited two coughs
(C2) and five coughs (C5) during the
inhalation period or 30 seconds post-
nebulization. Once the patient reached C5,
the procedure was stopped and no higher
concentrations were administered.
The cough threshold of citric acid aerosols
was defined as the concentration at which
the patient coughed five times (C5) [137].
Moreover, those patients who did not cough
five times at any citric acid concentration
including the highest dose (1000 mM) [144,
149, 189, 191] were considered to have an
impaired CRT response and therefore be a
non-CRT-responder.

Assessment of swallowing function,
Volume-viscosity swallow test (V-VST)
The swallowing function was assessed by
the V-VST, a clinical test with boluses of
different volumes (5, 10 and 20 mL) and
viscosities (thin liquid, nectar-like and
spoon thick). The test allows safety and
efficacy to be measured with the minimum
risk for the patient by increasing the
difficulty of bolus volume and viscosity
progressively. Signs and symptoms of
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impaired efficacy of swallow such as oral
residue, efficiency of labial seal, fractional
swallow and pharyngeal residue, were
evaluated for each swallow. Signs of
impaired safety of swallow such as changes
in voice quality (including wet voice), cough
and decrease in oxygen saturation =3%
from the basal level (measured with a
finger pulse-oximeter, NellcorOxiMax,
Philips Medical Systems, Eindhoven,
Netherlands) were also evaluated for each
bolus [45, 192]. The V-VST has been
previously validated [45, 192] and offers
excellent psychometric proprieties. In a
recent study, theV-VST showed 0.94
sensitivity and 0.88 specificity for OD, 0.79
sensitivity and 0.75 specificity for impaired
efficacy, 0.87 sensitivity and 0.81
specificity for impaired safety, and 0.91
sensitivity and 0.28 specificity for
aspirations [173], and this has also been
confirmed for PSP [176].

Data analysis and statistical methods
Quantitative variables were described as
mean =+ standard deviation (SD) and
qualitative variables by relative and
absolute frequencies. Non-parametric
quantitative variables were compared by
means of the Mann-Whitney test and non-
parametric qualitative data by the Fischer’s
exact test. Odds ratio and 95% of
confidence interval (CI) were provided and
P values <0.05 were considered statistically
significant.  Statistical analyses were
performed with the GraphPad Prism 6
software.

RESULTS

1. Study population

Fourteen HV (33.6+9.3 years, 42.9% men)
and 225 PSP (71.8+11.9 vyears, 61.3%
men) were included in the study. Mean
days from stroke episode to evaluation was
134+41 days. Demographic, clinical stroke
data and nutritional status of included

patients is shown in Table 1, as well as
PSP characteristics according to their CRT
response and swallowing function status.
Most PSP included in the study presented
mild supratentorial ischemic strokes (NIHSS
3.3£3.6). At 3-months follow up, most
patients presented good functional capacity
(Barthel Index: 89.2+20.3 and Rankin
score 1.4+1.4). PSP with OD were older,
presented higher incidence of TACI stroke
and also showed poorer functional and
nutritional status at the 3-month follow-up
visit compared with PSP with normal
swallow. No significant demographic or
clinical differences were found between PSP
with impaired CRT response and those with
normal CRT.

2. Cough reflex test response

Healthy Volunteers

The mean value of citric acid concentration
where HV coughed twice (C2) was
164.7£140.9 mM and five times (C5) was
255.9+£266.4 mM. No significant differences
were found between these two
concentrations (P=0.373). Two HV (14.3%)
had no cough response. Figure 1.
Post-stroke patients

In PSP, C2 was 169.6+239.5 mM and C5
was 313.2+295.3 mM. In this case,
significant differences were found between
the two concentrations used to evaluate the
cough response (P <0.001). Thirteen PSP
(5.8%) had no cough response. When C2
and C5 were compared between HV and
PSP, no significant differences were
detected between them (P=0.332,
P=0.657, respectively). Figure 1.

3. Swallowing function
Healthy Volunteers (HV)
None of the HV had a medical history of
impaired swallowing function. EAT-10
questionnaire showed mean values of
0.1£0.3 points in the HV population. In the
V-VST, none of the HV had clinical signs of
impaired safety of swallow.



Figure 1. Prevalence of cough reflex response at citric acid concentrations in healthy

volunteers and post stroke patients.
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According to the results of the V-VST,
40.4% (91) PSP had clinical signs of OD;
3.1% (7) with clinical signs of impaired
safety, 20.4% (46) with impaired efficacy
of swallow and 17.3% (39) with both
swallowing function impairments. Figure 2.
Clinical signs of impaired safety of swallow
were observed in 18.3% PSP during liquid
series, 8.6% patients during nectar series
(P= 0.004 vs liquid) and 2.7% PSP at
pudding viscosity (P= 0.004 vs nectar). The
main clinical signs of impaired safety of
swallow were voice changes (11.5%) and
cough (5.8%) at liquid viscosity. The main
clinical signs and symptoms of impaired
efficacy of swallow were oral residue
(18.2%), fractional swallow (36.7%) and
pharyngeal residue (61.8%) at pudding
viscosity (Figure 3).

4. Risk factors associated with
impaired CRT response

The univariate regression analysis did not
find any factors significantly associated with
impaired CRT response. In that analysis,
demographical factors (gender and age),

stroke factors (severity according to the
NIHSS, stroke pathology, location and
classification of the lesion), functional
status at 3-month follow up (Rankin scale
and Barthel Index) and clinical diagnosis of
OD were compared between PSP with
preserved and impaired CRT response.
Table 1. However, cough test thresholds
(C5) were slightly higher in men,
hemorrhagic strokes, TACI, patients with
neurological intrahospital complications and
brainstem strokes, and, in contrast, were
unaffected by stroke severity, lateralization
or OD. Table 2.

5. Risk factors associated with

impaired swallowing function
Demographic and stroke factors and
functional and nutritional status at 3-month
follow up were summarized and compared
between PSP with OD and PSP with normal
swallow in Table 1. The univariate
regression analysis identified older age,
TACI stroke and poor functional and
nutritional status as risk factors significantly
associated with post-stroke OD after stroke.
Table 3.



PSP with PSP with PSP with PSP with
All PSP impaired preserved oD normal
CRT CRT swallow
Sample (n) 225 13 212 91 134
Sex (% men) 61.3 77.0 60.4 57.1 64.2
Age (years) 71.8+11.9 719+ 2.9 71.8 £ 11.9 75.0 + 10.5% 69.6 + 12.3
NIHSS on admission 3.3£3.6 43+ 1.3 3.2+ 3.6 3.8+x4.4 2.9+£2.9

score< 7

89.8% (202)

76.9% (10)

88.7% (188)

84.6% (77)

90.3% (121)

Stroke pathology

95.3% (202)

94.5%(86)

94.8% (127)

Ischemic 94.7% (213) | 84.6% (11) o 0 0
Hemorrhagic 4.4% (10) 15.4% (2) 8:802 gg ‘1‘:?02 E‘B 3:%2 E?g
Unknown 0.9 (2) 0
Ischemic stroke aetiology
Atherothrombotic 19.3% (41) 0 20.3% (41) 17.4% (15) 20.5% (26)
Cardioembolic 34.7% (74) 54.5% (6) 33.7% (68) 38.4% (33) 32.3% (41)
Lacunar 27.7% (59) 18.2% (2) 28.2% (57) 25.6% (22) 29.1% (37)
Others 1.4% (3) 0 1.5% (3) 2.3% (2) 0.8% (1)
Not defined 16.9% (36) 27.3% (3) 16.3% (33) 16.3% (14) 17.3% (22)
Oxford stroke classification
PACI 44.1% (94) 27.3% (3) 45.0% (91) 41.9% (36) 45.7% (58)
LACI 34.3% (73) 18.2% (2) 35.1% (71) 30.2% (26) 37.0% (47)
POCI 16.4% (35) 36.3% (4) 15.3% (31) 18.6% (16) 15.0% (19)
TACI 5.2% (11) 18.2% (2) 4.5% (9) 9.3% (8)* 2.3% (3)
Localization of lesion
Left hemisphere 42.3% (90) 53.8% (7) 41.1% (83) 46.5% (40) 41.7% (53)
Right hemisphere 30.0% (64) 30.8% (4) 29.7% (60) 27.9% (24) 33.8% (43)
Brainstem 8.0% (17) 0 8.4% (17) 8.1% (7) 4.8% (6)
Unknown 19.7% (42) 15.4% (2) 20.8% (42) 17.4% (15) 19.7% (25)
Barthel index 89.2+ 20.3 90.8 + 27.5 89.1 + 19.8 82.5 + 25.9% 93.6 + 13.5
< 90 points 30.4% (68) 15.4% (2) 31.3% (66) 43.9% (40)* 20.9% (28)
Rankin scale 1414 1.1+£1.2 1.5x14 1.8 £ 1.5% 1.2+1.3
score =1 65.9% (143) 61.5% (8) 63.7% (135) 72.5% (66)* 57.5% (77)
score > 2 43.3% (94) 30.8% (4) 42.5% (90) 48.4% (44) 37.3% (50)
MNA-sf 122 +£1.8 12.8+ 1.3 12.2+1.9 11.9 £ 1.9% 124 £ 1.8

Well nourished (12-14)
At risk (8-11)

72.2% (158)
25.1% (55)

76.9% (10)
23.1% (3)
0

71.8% (148)
25.2% (52)

64.8% (59)*
30.8% (28)

73.9% (99)
20.1% (27)

Malnourished (0-7) 2.7% (6) 2.9% (6) 4.4% (4) 1.5% (2)
EAT-10 16 +3.3 1224 1.6 %33 2.6 + 3.6% 0.9+ 2.8
EAT-10 < 2 71.1% (155) | 76.9% (10) | 68.4% (145) 48.4% (44)* | 82.8% (111)

Table 1. Description of demographic, clinical, stroke-related data and functional and
nutritional status at 3-month follow up of all patients and their cough reflex test (CRT)
response and swallowing function (V-VST); statistical comparison between PSP with impaired
and preserved CRT and between PSP with oropharyngeal dysphagia (OD) and normal
swallowing. *P value test <0.05. NIHSS: National Health Institute Stroke Scale, MNA-sf: Mini
Nutritional Assessment short form; EAT-10: Eating Assessment Tool - 10. PACI: Partial anterior
circulation infarct; LACI: Lacunar infarct; POCI: Posterior circulation infarct; TACI: total anterior
circulation infarct.

Figure 2. Clinical signs of impaired
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Bolus volumes (mL)
C5 (mM)
Gender:
Male 362.3 + 301.9
Female 235.3 + 268.1
P-value <0.001
Smoking habit:
Smokers + Ex-smokers 302.0 £ 272.5
Non-smokers 319.7 £ 308.6
P-value 0.8621
Stroke etiology:
Hemorrhagic 587.5 + 390.0
Ischemic 302.5 + 285.4
P-value 0.021
Stroke subtype:
TACI vs others (LACI, POCI, PACI) 539.8 + 403.1
P-value 0.055
LACI vs others (TACI, POCI, PACI) 258.9 + 217.8
P-value 0.439
POCI vs others (TACI, LACI, PACI) 354.5 + 338.9
P-value 0.515
PACI vs others (TACI, POCI, LACI) 291.7 + 283.7
P-value 0.545
Neurotopography:
Brainstem 408.1 £ 289.1 . .
Hemispheric 307.6 + 299.6 | Table 2. Description and comparison of
P-value 0.086 demographic and neurotopographical
Stroke lateralization: . stroke factors that delayed the cough
F{‘igfgtsé‘ijcfe ;;g'? . ;éé'g reflex test response (C5) in post stroke
P-value 0.861 patients (_PSP) (mean values = SD,
Stroke severity: expressed in mM).
Moderate (NIHSS>7) 406.6 £ 388.4 | PACI: Partial anterior circulation infarct;
Mild (NIHSS<7) 302.6 £ 282.0 | LACI: Lacunar infarct; POCI: Posterior
_ — P-value 0.445 circulation infarct; TACI: total anterior
Neurological compl:{catlons on admission: 517.0 + 347.0 circulation infarct; NIHSS: National Health
&s ’ ’ Institute  Stroke Scale; Oropharyngeal
No 306.2 + 291.6 )
P-value 0.026 dysphagia (OD).
Swallowing function:
PSP with OD 295.7 + 298.9
PSP with normal swallow 325.1 £ 293.3
P-value 0.239



6. Complications associated with
impaired protective airway
responses

A total of 50.2% PSP (113) were

readmitted during the 3-12-month follow-
up period, 5.3% (12) were institutionalized,
11.6% (26) presented RI episodes and only
2.2% (5) PSP died 3 to 12 months after
stroke.

a) Clinical outcome according to
impaired cough response: The outcome of
the 13 PSP with failed CRT was compared
with the outcome of the 212 PSP with
preserved CRT response. The prevalence of
readmission was 53.9% (7) in PSP with
failed CRT vs 50% (106) in preserved CRT
(P=1.000), RI episodes were 7.7% (1) vs
11.8% (P=1.000), none of the PSP with
failed CTR remained institutionalized vs
4.2% (9) (P=1.000) and only 7.7% (1) died
in comparison with 1.9% (4) of the PSP
with preserved CRT response (P=0.259).

b) Clinical outcome according to
swallowing function: OD was associated
with higher incidence of institutionalization
(OR 8.15 (1.74-38.14); P=0.004) and
higher prevalence of RI (OR 2.65 (1.14-
6.13); P=0.032) Table 4. Impaired safety
of swallow was also related with
institutionalization (OR 9.21 (2.64-32.17);
P< 0.001) and mortality (OR 16.95 (1.85-
155.7); P=0.007). Table 5.

¢) Clinical outcome considering both cough
reflex and swallowing impairments: There
were only 4 PSP with no CRT response and
swallowing dysfunction and 125 PSP with
neither impaired cough nor swallowing
dysfunction. The first group presented the
highest incidence of readmission, 100% (4)
vs 50.4% (63) (P= 0.120), RI events
25.0% (1) vs 8.0% (P= 0.303) and
mortality 25.0% (1) vs 0.8 (1) (P= 0.061)
one year after stroke in comparison with
PSP  without cough or swallowing
dysfunction.

OR (CI 95%);

PSP with OD PSP with normal swallowing
P-value
Age (years * SD) 75.0 £ 10.5 69.6 £ 12.3 < 0.001
TACI stroke 9.3% (8) 2.3% (3) 4.24 (1.09-16.47); 0.031

Barthel index

(= 90 points) 43.9% (40)

20.9% (28)

2.97 (1.65-5.34):

<0.001

Rankin scale

(score =1) 72.5% (66)

73.9% (99)

1.95 (1.10-3.47);

0.024

Risk of malnutrition
(MNA-sf <12 points)

35.2% (32)

26.1% (29)

1.85 (1.02-3.36);

0.048

Table 3. Risk factors significantly associated with oropharyngeal dysphagia (OD) in post stroke
patients (PSP). MNA-sf: Mini Nutritional Assessment short form; TACI: total anterior circulation infarct.

PSP with OD
40.4% (91)

PSP with normal swallow

59.6% (134)

Preserved Impaired CRT Preserved CRT Impaired CRT
Total CRT 4.4% (4) Total 93.3% (125) 6.7% (9)
95.6% (87)
Readmissions 51.6% (47) 50.0% (43) 100% (4) 49.3% (66) 51.6% (63) 33.3% (3)
Institutionalization 10.9% (10)* 11.5% (10) 0% 1.5% (2) 1.6% (2) 0%
Respiratory infections | 17.6% (16)* 17.2% (15) 25.0% (1) 7.5% (10) 8.2% (10) 0%
Mortality 4.4% (4) 3.5% (3) 25.0% (1) 0.7% (1) 0.8% (1) 0%

Table 4. Patient outcome 12-months after stroke according to swallowing function, assessed
with the volume-viscosity test and cough reflex test (CRT) results. *P< 0.05 between post

stroke patients (PSP) with oropharyngeal dysphagia (OD) and PSP with normal swallow.




PSP with impaired safety of swallow PSP with safe swallow
20.4% (46) 79.6% (179)
Total Preserved CRT Impaired CRT Total Preserved CRT Impaired CRT

93.5% (43) 6.5 (3) 94.4% (169) 5.6% (10)
Readmissions 47.8% (22) 44.2% (19) 100% (3) 52.3% (91) 51.5% (87) 40.0 % (4)
Institutionalization 17.4% (8)* 18.6% (8) 0% 2.2% (4) 2.4% (4) 0%
Respiratory infections 13.0% (6) 11.6% (5) 33.3% (1) 11.2% (20) 11.8% (20) 0%
Mortality 8.7% (4)* 7.0% (3) 33.3% (1) 0.6% (1) 0.6% (1) 0%

Table 5. Patient outcome 12-months after stroke according to impairments in safety of
swallow in the volume-viscosity test and cough reflex test (CRT) results. *P< 0.05 between
post stroke patients (PSP) with impaired safety of swallow and PSP with safe swallow.

DISCUSSION

The main results of this study were that
prevalence of post-stroke OD and swallow
safety impairments was much higher than
that of cough reflex dysfunction, and the
risk factors were very different, suggesting
that the swallow response is subject to
stronger cortical control than the cough
reflex. In addition, although both cough and
swallowing impairments in PSP have been
associated with  increased risk for
respiratory complications [137, 141], we
found that impact on prognosis and
complications was much higher for
swallowing than for cough impairments, the
highest impact being for patients with both
dysfunctions.

To assess the cough reflex, we followed the
guidelines of the European Respiratory
Society (ERS) [151]. This protocol
measures cough reflex sensitivity to citric
acid and facilitates universal interpretation
and data comparison. However, few studies
have used this methodology to assess the
cough reflex in PSP [137, 149]. We
considered a failed CRT response to be
when five coughs (C5) were not provoked
with the highest citric acid concentration,
criteria also used by other authors [142,
149, 189, 191]. This event was detected in
14% (2) of all HV, similar to rates
previously reported (8-53%) [142, 146]
and in 5.8% of PSP, lower than the
incidence published in the literature when
CRT was assessed by citric acid cough
challenge (17.6-46.9%) [133, 139, 189] at
the acute post-stroke stage. No specific
demographical or neurotopographical stroke
factor was significantly associated with a
failure in CRT response, as described in a
previous study [139]. However, we
detected that male gender, haemorrhagic,
TACI and brainstem strokes could delay the
CRT, higher concentrations of citric acid
being needed to elicit the cough. Earlier

studies also described gender as the most
influential demographical variable in cough
response due to higher intrinsic sensitivity
of cough receptors in women [143, 144]
inhaling citric acid [146, 193], capsaicin
[144] and tartaric acid [38] than in men.
The delayed CRT response in our study was

also associated with highly disabling
strokes: haemorrhagic strokes [194],
although less common, and TACI [195]

present a worse 3-month prognosis than
ischemic strokes, with a higher degree of
disability, institutionalization and mortality.
Patients with brainstem strokes also
showed delayed cough sensitivity compared
with patients with hemispheric strokes. This
point could be related to the fact that cough
is a complex reflex arc involving afferent,
central and efferent pathways with sensory
impulses conducted through the vagus
nerve to the cough center located in the
brainstem where the synapsis between the
primary and the second-order neurons
occurs [196]. So, it seems that when the
injury affects the anatomical structure
controlling the cough reflex (brainstem),
the cough reflex function is delayed.
However, when the injury affects cortical
structures, the cough reflex function is only
altered when the injury is severe
(haemorrhagic or wide circulatory infarcts).
In accordance with these findings, previous
studies found that patients may lose the
voluntary cough (initiated in the cerebral
cortex) [197] after stroke but retain the
reflex cough [198]. Although combined
impairment of cough and swallowing in
neurological diseases has often been
suggested as the mechanism of silent
aspirations [135, 199], we did not detect
this association but found a higher
prevalence of PSP with impaired swallowing
function (40.8%) than PSP with failed CRT
(5.8%). A limiting factor could be that we
used a clinical test (V-VST) and not an




instrumental test to assess swallowing
function, so we could not specifically
contrast the relationship between a failed
cough reflex and the presence of silent
aspirations. Varying results have been
reported when evaluating cough function as
a predictor of silent aspirations, some
studies reporting high sensitivity and
specificity [135, 197] and some reporting
contrary results [146, 149, 200]. These
differences could be explained by variations
in methodology (voluntary cough versus
reflex cough and different exploration
methods), populations, and the
mechanisms of cough elicitation (cough
caused by aspirations occurs by stimulation
of laryngeal mechanoreceptors and cough
caused by inhalation of irritant agents, by
the stimulation of C-fibers) [201]. We also
found age, TACI and poorer functional and
nutritional status after stroke were
significantly associated with OD in the sub-
chronic phase. These results suggest that
swallow and cough responses do not
present a similar pattern of impairment,
and hemispheric strokes affect the
swallowing response more severely than
the cough reflex, suggesting that the
swallowing response receives a stronger
cortical control than the cough reflex.

Patient outcome at 12-months was
compared according to their CRT response
and swallowing function status. We did not
find significant differences in their outcome
according to their CTR response, agreeing
with a recent randomized controlled trial
evaluating the utility of the CRT in
predicting patient outcome [139]. However,
their data were gathered during the acute
post-stroke phase [136, 141] and ours, in
the stable and recovered post-stroke phase.
Nevertheless, swallow dysfunction strongly
affected clinical prognosis of PSP including
respiratory infections, readmissions and
mortality. This further suggests that
pneumonia has multifactorial
pathophysiology and an integral
intervention for its prevention has been
shown to reduce aspiration, improve
prognosis and reduce mortality. At our
centre this integral intervention includes
early OD screening, nutritional assessment
and routine assessment of oral health

followed by treatment of malnutrition and
OD if present [202]. Our study further
confirms the strong therapeutic effect of
thickeners on safety of swallow, although
this therapeutic effect paralleled increased
residue at high viscosity levels [75].

In summary, we have reported that those
PSP affected with brainstem, haemorrhagic
and TACI strokes or with hospital
neurological complications required higher
citric acid thresholds to induce cough,
without having any specific risk factors
associated with impaired CRT response.
Moreover, age, TACI and poorer functional
and nutritional status were risk factors for
OD in the post-stroke phase. These results
suggest that swallowing and cough present
different patterns of impairment after
stroke. We did not find an association
between CRT response and patient outcome
but OD and impaired safety of swallow were
significantly associated with poorer patient
outcome. These results highlight the need
for a systematic and accurate assessment
of swallowing function and management to
reduce long-term  complications and
improve PSP outcome.
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ABSTRACT

Background and Purpose Oropharyngeal dysphagia (OD) is a major complaint following
stroke, associated with poor clinical outcome and high mortality rates. We aimed at
characterizing the kinematics of swallow response associated with unsafe swallowing in chronic
post-stroke patients with OD.

Patients and Methods Consecutive post-stroke patients with a positive volume-viscosity
swallow test for OD 3 months following stroke were studied by videofluoroscopy (VFS).
Demographical and clinical factors and kinematics of swallow response were compared
between those post-stroke patients with safe swallow (penetration-aspiration scale, PAS<2)
and those with unsafe swallow (PAS>3). Receiver operating characteristic (ROC) curves were
drawn for laryngeal vestibule closure (LVC) time which predicts unsafe swallow.

Results We studied 73 post-stroke patients (76.7+9.3 years, 53.4% male) by VFS (60.4%
with impaired safety, PAS=4.47+1.44, and 95.9% with impaired efficacy of swallow). Post-
stroke patients with unsafe swallow presented a poorer functional (Rankin 2.2+1.6 vs 1.2£1.0,
p<0.012) and nutritional status (MNA-sf<11, 34.2% vs 7.4%, p<0.05) than post-stroke
patients with safe swallow. Post-stroke patients with unsafe swallow presented a significant
delay in LVC time (406.4+£99.5ms vs. 318.9+80.4ms; p<0.05) and weaker tongue bolus
propulsion forces (0.771+£0.450mJ vs. 1.638+3.212mJ; P=0.043). LVC time =340ms predicts
unsafe swallow in chronic post-stroke patients with a diagnostic accuracy of 0.78.

Conclusions Impaired safety of swallow in chronic post-stroke patients is caused by specific
impairments in swallow response including delayed timing of airway protection mechanisms
and weak tongue propulsion forces. Treatments aiming to restore swallowing function in post-
stroke patients with OD should be targeted to improve these critical biomechanical events.

KEY MESSAGES

o Laryngeal vestibule closure (LVC) time was the main physiological parameter to assess
impaired airway protection. Kinematics of swallow response and LVC cut-off time which
predicted unsafe swallow were determined in post-stroke patients (PSP) with oropharyngeal
dysphagia (OD).

. PSP with unsafe swallow showed a delayed LVC time and weaker tongue bolus
propulsion than PSP with safe swallow. LVC time=340ms predicted unsafe swallow.

o We depicted an optimal LVC cut-off time and confirmed those kinematic critical factors
in pathophysiology of stroke OD.


https://en.wikipedia.org/wiki/Receiver_operating_characteristic

INTRODUCTION

Stroke is a leading cause of death and
disability worldwide. One of the main
complaints following stroke is
oropharyngeal dysphagia (OD) with a wide
range of incidence ranging from 37% to
78% in the acute phase [33] depending on
the diagnostic tool used. Post-stroke OD is
a condition recognized by the WHO in their
ICD-10 classification of diseases with the
code 169.391 [32]. Post-stroke OD has
been independently associated with age
[35, 152], previous stroke event [152,
158], greater stroke severity according to
the National Institute of Health Stroke
Severity (NIHSS) scale [35], and volume of
the stroke lesion [203]. Swallowing
dysfunction following stroke may be
recovered during the first days due to
cortical re-organization in the undamaged
hemisphere [50] but it persists in up to
50% of patients beyond six months after
the event and complications arise [177].
Post-stroke OD is associated with increased
complications such as respiratory infections
[204], malnutrition [113] and delayed
patient functional recovery with increased
prevalence of institutionalization and
readmissions in the chronic post-stroke
stage [35, 48, 158]. Using validated clinical
methods, we recently found that the
prevalence of OD on admission of stroke
patients was 45.06% and that OD was an
independent risk factor for mortality in the
acute and chronic post-stroke phase [166].
Videofluoroscopy (VFS) is the gold standard
technique for the diagnosis of post-stroke
OD. Signs of impaired safety or efficacy of
swallow can be identified with this X-ray
contrast dynamic study and their severity
rated with the Penetration-Aspiration Scale
(PAS) [68]. VFS also allows spatial-
temporal events to be measured (timing
and extent of the swallow response) to
quantify the alterations in the biomechanics
of the swallowing function. Previous studies
have used VFS to describe the swallowing
function in post-stroke patients [53, 205]
but most of them included a small number
of patients, focused on acute stroke
patients or included a heterogeneous
population of acute/chronic patients in
different phases of evolution [48, 185]. It
has been described by means of
videofluorscopic studies, that the laryngeal
vestibule closure time, defined as the
interval from glossopalatal junction opening

to laryngeal vestibule closure, is a critical
event to determine the presence of
penetrations and aspirations into the
airways, leading to an unsafe deglutition
[48]. The laryngeal vestibule closes when
the arytenoid cartilages tilt anteriorly
against the base of the epiglottis and the
epiglottis descent as a result of a
hyolaryngeal elevation [31].

Therapeutic strategies are moving away
from compensation of biomechanical
swallowing deficits [185] towards new
approaches in neurorehabilitation, aiming at
the restoration of impaired swallow
responses and brain function, with a huge
potential impact on clinical outcome and
quality of life (QoL) of post-stroke patients
(PSP) with OD [14]. Therefore, optimal
metrics for measuring relevant changes in
swallow physiology and severity status of
OD in stroke patients are urgently needed
to appropriately assess the effect of these
new treatments.

The aim of this study was to describe the
biomechanics of the swallow response in
chronic post-stroke patients with clinical
signs of OD (post-stroke patients, 3 months
after the stroke episode) by quantifying the
timing of swallow response and bolus
kinematics with videofluoroscopy and by
describing the effect of enhancing bolus
viscosity. Improving our understanding of
the pathophysiology of post-stroke OD will
help develop and select more specific and
effective neurorehabilitation treatments for
these patients and prevent dysphagia-
associated complications.

MATERIAL AND METHODS

Subjects

An observational cross-sectional study was
performed on post-stroke patients in the
chronic phase (three months after stroke
episode) with a positive screening for OD,
consecutively discharged from the
Neurology Department of the Hospital de
Matard, Catalonia, Spain. Those post-stroke
patients with clinical signs of impaired
safety or efficacy of swallow during the
volume-viscosity swallow test (V-VST) were
studied by VFS the same day in the
Gastrointestinal Physiology Laboratory of
the Hospital de Matard. The study protocol
was approved by the Institutional Review
Board of the Hospital de Matard (protocol



ID code 17/11) and conducted according to
the principles and rules laid down in the
Declaration of Helsinki and its subsequent
amendments. Written informed consent
was obtained from all the participants.

Data collection

Swallowing function was assessed in the
chronic phase three months following
stroke to avoid any further spontaneous
recovery. Demographical, clinical and
neurotopographical data were collected on
admission and at the screening visit.

a) Hospital admission: stroke data was
collected from medical and neuroimaging
(computed tomography scan and magnetic
resonance imaging) source reports. Stroke
etiology, according to TOAST criteria [206],
stroke severity, according to National
Institute of Health Stroke Scale score
[169], and side and territory of affection
were collected as well as stroke type and
subtype  according to the Oxford
Community Stroke Project (OCSsP)
classification) [25]. Functional capacity was
assessed using Barthel Index [170] and
Rankin Scale [171] on hospital discharge.
b) Follow-up visit: Three-months after
the acute episode the swallowing function
was assessed with the V-VST and VFS. In
addition, we assessed nutritional status
with the Mini Nutritional Assessment short
form (MNA-sf) [115], comorbidities with the
Charlson Index [207], and patients’ generic
health status according to the EQ-5D-3L
questionnaire [172].
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Figure 1. Chronogram of the oropharyngeal
swallow response in a post stroke patient with
an aspiration. All temporal measurements were
referenced to glossopalatal junction opening as
time 0. The white point depicts time to bolus
entering the laryngeal vestibule (penetration)
and red point depicts time to bolus passing
below the vocal folds (aspiration). T (ms): Time
(milliseconds); GPJ: glossopalatal junction; VPJ:
velopharyngeal junction; LV: laryngeal
vestibule; UES: upper esophageal sphincter.

Clinical assessment of OD

The algorithm of the V-VST has been
described previously [45, 173]. The V-VST
is a clinical assessment tool that uses
boluses of different volumes (5, 10 and 20
mL) and viscosities (thin liquid, nectar-like
and spoon thick) in combination with a
pulse-oximeter to evaluate the efficacy and
safety of swallow with the minimum risk for
the patient. Signs of impaired efficacy of
swallow: oral residue (presence of part of
the bolus in the oral cavity after swallow),
symptoms of pharyngeal residue, impaired
labial seal (inability to maintain the whole
bolus in the oral -cavity during the
preparatory phase of swallow) and
fractional swallow (multiple swallows per
bolus). Signs of impaired safety of swallow:
changes in voice quality (including wet
voice), cough and decrease in oxygen
saturation =>3% from the basal level
(measured with a finger pulse-oximeter,
Nellcor OxiMax, Philips Medical Systems,
Eindhoven, Netherlands)?8. Validation
studies showed excellent psychometric
properties for V-VST (sensitivity 0.94 and
specificity 0.88) in detecting OD [45, 173].

Instrumental assessment (VFS)

All patients were imaged seated, in lateral
projection including the oral cavity,
pharynx, larynx, and cervical esophagus.
During VFS, we used the same bolus
volumes and viscosities and followed the
same algorithm as with the V-VST [45].
VFS recordings were obtained by using a
Super XT-20 Toshiba Intensifier (Toshiba
Medical Systems Europe, Zoetermeer,
Netherlands) and images were recorded at
25 frames s (Panasonic AG DVX-100B,
Matsushita Electric Industrial Co, Ltd,
Osaka, Japan). Swallows were analyzed by
an instrument (Swallowing Observer, Image
& Physiology SL, Barcelona, Spain)
developed to capture and digitize the
swallowing sequences to assess the VFS



signs and measure the oropharyngeal
swallow response [11]. VFS signs of
impaired efficacy of swallow: the presence
of oral and/or pharyngeal residue
(vallecular and/or pyriform sinus residue).
VFS signs of impaired safety of swallow:
penetrations and aspirations were detected
according to accepted definitions [48].
Severity of penetrations and aspirations
were rated according to the penetration-
aspiration scale (PAS) [68].

Oropharyngeal physiology

During the VFS study, quantitative
measurements of the oropharyngeal
swallow response were obtained during
swallowing of 5 mL liquid, nectar and
spoon-thick boluses. a) Timing of swallow
response: timing of the opening (O) or
closing (C) events at the glossopalatal
junction (GPJ), velopharyngeal junction
(VP]1), laryngeal vestibule (LV), and upper
esophageal sphincter (UES) were
measured, GPJO being given the value of
time=0 (Figure 1). LV closure time is the
time interval in ms from GPJ opening to
laryngeal vestibule (LV) closure (time to
GPJO-LVC), considered to be the main
physiological parameter to assess impaired
airway protection [68]. b) Bolus kinematics:
bolus propulsion force of the tongue was
measured by means of Newton’s second
law of motion (F= m-a) and expressed in
mN, where m is the mass of the bolus
swallowed and a is the acceleration
acquired by the bolus at the UES level. Final
bolus velocity (m/s) of the bolus at the UES
level was calculated according to the
uniformly accelerated linear motion formula
(v= vo + a-t), where vo is bolus velocity at
the initiation of the deglutition (considered
0) and using the distance between the GPJ]
and the UES, and t is the time elapsed
between the GPJ opening and the UES
opening (Figure 1) [48, 69].

Data analysis and statistical methods

Quantitative parameters were described as
mean<standard deviation (SD) and
comparisons were assessed by the non-
parametric Kruskal-Wallis and Mann-
Whitney tests. Qualitative parameters were
described by relative and absolute
frequencies. To assess the therapeutic
effect of thickeners, prevalence of clinical
and VFS signs of each bolus volume were
compared between viscosities (for example,

5mL nectar compared with 5 mL thin
liquid). The effect of increasing bolus
viscosity on prevalence of VFS signs of
safety and efficacy of deglutition were
assessed by Fisher’s test. Receiver-operator
characteristic (ROC) curves were drawn to
explore the cut-off of LVC time to
discriminate post-stroke patients with
impairments in safety of swallow (PAS> 3)
at each level of viscosity and its diagnostic
accuracy as the area under the ROC curve.
P values <0.05 were considered statistically
significant.  Statistical analyses were
performed with the GraphPad Prism 6
software (San Diego, CA, USA).

RESULTS

Study population

We included 73 consecutive post-stroke
patients (76.7+9.3 years, 53.4% male)
with a positive dysphagia screening at least
3 months after event (123.9+27.8 days).
Patients’ clinical characteristics, including
neurotopographical stroke aspects and
functional, nutritional and global health
status are described in Table 1. Briefly,
post-stroke patients mainly showed mild
severity ischemic stroke events affecting
supratentorial areas and left-side
hemisphere. On discharge, post-stroke
patients presented mild impairment in
functional capacity according to Barthel and
Rankin scales, MNA-sf showed preserved
nutritional status and EQ-5D-3L showed an
acceptable health state, although high
prevalence of anxiety/depression
symptoms. As main differences, post-stroke
patients with unsafe swallow were older
(78.6£9.0 vs 73.94+9.3; P= 0.018),
presented more severe strokes (NIHSS
6.6+£6.3 vs 2.7+£2.0; P= 0.020) and showed
poorer functional (Barthel: 73.1+31.1 vs
94.44+9.0; P<0.001 and Rankin: 2.2£1.6 vs
1.2+1.0; P=0.012) and nutritional status
(MNA-sf<11,34.2% vs 7.4%; OR 6.50;
95% CI 1.30-31.40; P= 0.018) compared
to those post-stroke patients with OD and
safe swallow at VFS.

Clinical assessment of swallowing
function

The V-VST was performed on all post-
stroke patients. In summary, 93.33% post-
stroke patients presented clinical signs of
impaired safety of swallow (voice change,
cough or oxygen desaturation) and all
patients presented signs of impaired
efficacy of swallow (oral residue,



pharyngeal residue, fractional swallow or
impaired labial seal).

VFS assessment of swallowing function
The VFS study confirmed swallowing
dysfunction in 97.3% (71) of post-stroke
patients, 1.4% (1) with only impaired
safety of swallow, 37.0% (27) with only
impaired efficacy of swallow and 58.9%
(43) with both impairments. Figure 2
shows prevalence of VFS signs of impaired

safety and efficacy of swallow at each bolus

volume and viscosity. Post-stroke patients
showed a higher prevalence of penetrations
with liquid boluses; in contrast fractional
swallow and pharyngeal residue was
maximal at spoon-thick viscosity (Figure
2). According to the PAS score, 60.4% (44)
of all post-stroke patients showed unsafe
swallow with clinically relevant penetrations
(PAS =3) at least one of the three levels of
viscosity whereas 39.6% (29) showed safe
swallow (PAS< 2).

Table 1. Demographical and clinical characteristics of the studied population. Data is
presented as relative and absolute frequencies, except for those where mean+SD is indicated:
NIHSS: National institute of health stroke scale; PACI: Partial anterior circulation infarct; LACI:
Lacunar infarct; POCI: Posterior circulation infarct; TACI: total anterior circulation infarct; EuroQoL:

European Quality of Life Scale.

Post-stroke patients

Patients

73

Age (years)

76.7 £ 9.3

Sex (% male)

53.4% (39)

Medical history
Hypertension
Cerebrovascular accident
Cardiopathy
Diabetes mellitus
Dyslipidemia

87.7% (64)
26.0% (19)
34.2% (25)
37.0% (27)
60.3% (44)

NIHSS on admission

4.4 £ 4.6

Volume of stroke lesion (cc)

9.4 £ 14.8

Type of stroke

Ischemic 94.5% (69)
Hemorrhagic 5.5% (4)
Unknown
Stroke etiology

Atherothrombotic 16.4% (12)
Cardioembolic 39.7% (29)
Lacunar 19.2% (14)
Undetermined 19.2% (18)
Unknown 5.5% (4)

Stroke lateralization
Left hemisphere
Right hemisphere
Brain stem
Not specified

48.0% (35)
24.7% (18)
10.9% (8)
16.4% (12)

Territory affection
Supratentorial
Infratentorial

65.8% (48)
17.8% (13)

Not specified

Unknown 16.4% (12)
Stroke diagnosis

PACI 37.0% (27)

TACI 12.3% (9)

POCI 16.4% (12)

LACI 20.5% (15)

13.7% (10)

Well-nourished (12-14 points)

At risk of malnutrition (8-11 points)
Malnourished (0-7 points)
Unknown

Hospital stay (days) 7.4 £ 3.9
Barthel index at discharge 77.3 £ 26.8
Barthel < 90 54.7% (35)
Rankin scale at discharge 22+ 1.5
Rankin scale >1 83.1% (59)
Barthel index at 3 months follow up 82.6 = 26.7
Barthel Index <90 (30.3% (23)
Rankin scale at 3 months follow up 1.7+ 1.5
Rankin scale >1 75.8% (50)
Charlson score at 3 months follow up 3.5+ 1.4
MNA-sf at 3 months follow up 12.0+ 1.9

71.2% (52)
17.8% (13)
4.1% (3)
6.8% (5)
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Figure 2. Prevalence of videofluoroscopic signs of impaired safety and efficacy of swallow.* P-
value <0.05, **P-value <0.01, *** P-value <0.001 vs liquid bolus
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Figure 3. Kinematics of the oropharyngeal swallow response. A) Laryngeal vestibule closure
(LVC) time in all post-stroke patients (PSP) and post-stroke patients with unsafe and safe
swallow; B) Final bolus velocity in all post-stroke patients (PSP) and post-stroke patients with
unsafe and safe swallow; C) Bolus propulsion force in all post-stroke patients (PSP) and post-
stroke patients with unsafe and safe swallow. Comparison between viscosity levels considering
all post-stroke patients and between safe and unsafe swallowing of liquid, nectar and spoon-
thick boluses. *** P-value <0.001; * P-value<0.05.
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Oropharyngeal physiology

Timing of swallow response: post-stroke
patients with impaired safety of swallow
(PAS> 3) showed a significant delayed LVC
time at thin liquid (416.2.£128.6ms),
nectar (406.4+£99.5ms) and spoon-thick
(392.5+167.5ms) compared with those
post-stroke patients with safe swallow
317.2+88.7ms at  liquid (P=0.002),
318.9+80.4ms at nectar viscosity
(P=0.002) and 341.4+137.1ms at spoon-
thick (P=0.041) (Figure 3A). In contrast,
we did not find any significant difference in
time to UES opening nor in the total
duration of swallow response (GPJ opening
- LV opening) at nectar and at spoon thick
between those post-stroke patients with
unsafe and safe swallow (P > 0.05).

Bolus kinematics: post-stroke patients
with VFS signs of impaired safety of
swallow showed a significant reduction in
final bolus velocity at liquid
(0.524+£0.175m/s) and at nectar
(0.482£0.144m/s) in comparison with post-
stroke patients with safe swallow at liquid
(0.647£0.255m/s; P=0.017) and at nectar
viscosity (0.623+0.389m/s; P=0.0421)
(Figure 3B). In addition, bolus propulsion
force at liquid (0.884+0.569mJ]) and nectar

viscosity (0.771+0.450mJ) was significantly
decreased in those post-stroke patients
with unsafe swallow compared to those with
safe swallow at liquid (1.404+1.298m]J;

P=0.014) and nectar viscosity
(1.638+3.212mJ; P=0.043). However, no
differences were found at spoon-thick

viscosity in final bolus velocity nor bolus
propulsion force (P> 0.05) between post-
stroke patients with safe vs unsafe swallow
(Figure 3C).

ROC curves

Using ROC curve analysis of the LVC time
for unsafe swallow during swallowing 5 mL-
liquid bolus, the optimal cut-off value of
LVC time to predict unsafe swallow was
>340ms in the three tested viscosities,
showing good results for liquid (sensitivity
= 0.75; specificity = 0.59) and nectar
boluses (sensitivity = 0.96; specificity =
0.52). For pudding boluses the sensitivity
was 0.67 and the specificity 0.62 (Figure
4). The area under the curve (AUC) was
0.71 (95 % CI 0.58-0.84; P< 0.01); for
5mL-nectar bolus AUC was 0.78 (95 % CI
0.68-0.88; P< 0.001) and for 5mL-spoon-
thick bolus AUC was 0.61 (95 % CI 0.44-
0.77; P= 0.54).

Figure 4. Receiver operating characteristic (ROC) showing sensitivity/specificity of the laryngeal
vestibule closure (LVC) time at each level of viscosity (liquid, nectar and spoon-thick) for unsafe swallow
(penetrations and/or aspirations). The cut-off time of 340 ms is depicted in all the ROC curves.
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DISCUSSION

This study shows that chronic post-stroke
patients with clinical signs of OD present a
high prevalence of videofluoroscopic signs
of impaired safety and efficacy of swallow
and a severe impairment in swallowing
function, putting them at risk of respiratory
complications and/or malnutrition. We have
characterized a specific pattern of
impairment of the safety of swallow
associated with a delayed swallow response
(LVC time) and a weaker bolus propulsion
force. We found a threshold of =340 ms of
LVC to be a main predictor of unsafe
swallow in our post-stroke patients. We also
found that enhancing bolus viscosity greatly
increased safety of swallow of chronic post-
stroke patients; however increasing bolus
viscosity also enhanced pharyngeal residue
and fractional swallow. Our study further
suggests that new neurorehabilitation
treatments aiming at restoring swallowing
function in post-stroke patients should be
targeted to improve these critical
biomechanical events [14].

Oropharyngeal dysphagia is a common
complaint after stroke [33]. The natural
history of OD in stroke patients is not fully
understood, and although an improvement
of OD can be observed during the first
weeks, it persists in as many as 50% of
patients and complications frequently arise
[177]. Our study has focused on this post-
stroke population with ongoing swallowing
impairments in the chronic stroke phase,
and, therefore, at high risk of
complications. The population studied had
suffered moderate to severe strokes, were
predominantly ischaemic and of
cardioembolic aetiology, similar to previous
descriptions of post-stroke patients with OD
[208]. Although this is not an
epidemiological study aiming at assessing
OD risk factors, our study further shows
that the main clinical characteristics
associated with impaired safety of swallow
were age [35, 152], severity of stroke
event according to the NIHSS score [35],
stroke lesion affecting the left side and
TACI [152].

We  found that  swallowing safety
impairment in these patients was linked
with two main factors: a severe delay in the
pharyngeal reconfiguration from a digestive
to a respiratory pathway (time to LVC) and
a weak tongue propulsion force leading to
slow bolus velocity. The LVC delay can be

linked to the impairment of neural
connections produced by the stroke
together with the presence of pharyngeal
sensory deficits and impaired activation of
cortical sensory areas [208]. Damage to
swallow-related areas may reduce the
integration of incoming signals from the
oropharynx, and the processing of the
signal, thereby impairing the generation of
the motor command and compromising the
ability to send the signals to activate the
swallowing central pattern generator and
ultimately, the oropharyngeal muscles.
When the lesion affects the swallowing
dominant hemisphere, the probability of
presenting these motor disturbances
increases, as described in the literature
[50]. This deficiency could cause these
impaired swallowing kinematics, with
reduced bolus propulsion forces. In
previous studies of mixed population of
acute and chronic post-stroke patients, we
also observed by means of VFS, and a
major delay in overall duration of
oropharyngeal swallow response together
with a delayed LVC time as the main cause
of penetrations and aspirations [48]. Other
studies also performed with VFS in a mixed
population of post-stroke patients found a
delayed swallow response in three quarters
of patients and lingual dysfunction in more
than half [53].

A major contribution in the present
investigation is that we have depicted a
ROC curve in order to find an optimal cut-
off time of LVC to discriminate safe from
unsafe swallow. Despite wide reporting that
post-stroke patients present a delayed
airway protection time in comparison with
healthy volunteers (£160+7ms) [48], there
is no data on a specific cut-off time
predicting unsafe swallow in the post-stroke
OD population. In our study, liquid and
nectar ROC curves (with high AUC values)
showed good discriminating ability to detect
patients with unsafe swallow. According to
these results, we selected =340 ms as the
best LVC cut-off time to detect the
presence of unsafe swallow in post-stroke
patients. A previous study that tried to
develop a predictive model for aspiration
after stroke found that combining the
pharyngeal transit time, swallow response
time, and laryngeal closure duration,
predicted 73.11% of those with unsafe
swallow (sensitivity = 66.54, specificity =
80.22) [209]. Our study showed that the
LVC time threshold we selected presented



even higher discriminating ability in
detecting patients with unsafe swallow than
the combination of those three VFS
parameters.

Therefore, we propose that LVC>340 ms is
an additional source of data to be
considered in the detection of chronic post-
stroke patients with risk of unsafe swallow
independently of direct signs observed in
the VFS.

Our study also confirmed the strong
viscosity-dependent therapeutic effect of
the starch-based thickeners on safety of
swallow in post-stroke patients; although
spoon-thick viscosity impaired the efficacy
of swallow and increased pharyngeal
residue as described in previous studies
[48, 185]. Our results fully agree with a
recently review performed by the European
Society for Swallowing Disorders (ESSD)
showing that increasing the viscosity level
reduces the risk of airway invasion and
concluding that the use of thickening
agents is a valid strategy in the
management of OD [209]. However,
increasing bolus viscosity in all post-stroke
patients did not produce any change in
airway protection time (LVC), total duration
of swallow response, or bolus propulsion
forces, suggesting that thickeners improved
safety of swallow through a compensatory
mechanism related to the intrinsic
characteristics of the bolus [185, 192].
Taking into account the results of our
study, we suggest that reducing LVC time
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ABSTRACT

Background: Thickeners are used in post-stroke oropharyngeal dysphagia (OD) as a
compensatory therapeutic strategy against aspirations.

Aims: To compare the therapeutic effects of modified starch (MS) and xanthan gum (XG)
thickeners on swallow safety and efficacy in chronic post-stroke OD patients using clinical and
videofluoroscopic (VFS) assessment.

Methods: Patients were studied by clinical assessment (volume-viscosity swallow test, V-VST)
and VFS using 3 volumes (5, 10, 20mL) and 3 viscosities (liquid, nectar and spoon thick),
comparing MS and XG.

Results: We studied 122 patients (46MS, 76XG). A) V-VST showed both thickeners similarly
improved safety of swallow. Prevalence of safe swallowing significantly increased with
enhanced viscosity (P<0.001 vs liquid), MS: 47.83% at liquid, 84.93% at nectar, and 92.96%
at spoon thick; XG, 55.31% at liquid, 77.78% at nectar and 97.84% at spoon thick. Patients
on MS reported higher prevalence of pharyngeal residue at spoon thick viscosities. B) VFS:
increasing bolus viscosity with either thickener increased prevalence of safe swallows (P<0.001
vs liquid), MS: 30.25% liquid, 61.07% nectar, and 92.64% spoon thick; XG: 29.12% liquid,
71.30% nectar and 89.91% spoon thick. Penetration-Aspiration Scale score was significantly
reduced with increased viscosity with both thickeners. MS increased oral and pharyngeal
residues at nectar and spoon-thick viscosities but XG did not. Timing of airway protection
mechanisms and bolus velocity were not affected by either thickener.

Conclusion: Increasing bolus viscosity with MS and XG thickeners strongly and similarly
improved safety of swallow in chronic post-stroke OD by a compensatory mechanism; in
contrast only MS thickeners increased oropharyngeal residue.

INTRODUCTION

Oropharyngeal dysphagia (OD) is a major may lead to
complaint following stroke. A systematic pneumonia, AP)

pneumonia (aspiration
associated with high

review found that bedside screening
techniques identified the lowest prevalence
of OD following acute stroke (37% to 45%),
clinical tests identified more (51% to 55%),
and instrumental testing identified the
highest prevalence (64% to 78%) [33].
Stroke patients may recover from OD during
the first weeks but it persists in as many as
50% of patients and complications
frequently arise [177]. Stroke patients can
present impairments in swallowing efficacy
causing malnutrition or dehydration in up to
25% patients [69], impaired safety of
swallow with penetration in up to 40%
andaspiration in up to 21% [48]. Aspirations

mortality rates [31, 33, 210, 211].

Diet modification such as increase in bolus
viscosity using thickeners is a common
strategy for post-stroke OD. The level of
evidence of this therapeutic strategy has
been criticized as the number of papers is
small and methodologies diverse [212].
Increased bolus viscosity is associated with
increased safety of swallow in patients with
OD associated with neurological diseases or
aging [48, 192, 213, 214] and reduced mid-
term pneumonia episodes [215]. On the
other hand, increasing viscosity may impair
efficacy of swallow by increasing prevalence
of oropharyngeal residue [48] and the effect



of thickeners on the physiology of swallow
response is not fully understood [48, 216].
A recent review also identified these two key
effects with respect to thickened liquids and
swallowing [217].

Thickeners are agents with the capacity to
bind water. Modified starch (MS) granules
are carbohydrate polymers composed of
amylose and amylopectin which can absorb
water and swell, resulting in an increase of
fluid viscosity. MS thickeners present some
limitations in taste, viscosity stability and
solubility. The resulting solutions are
described as having a starchy taste and
grainy texture and increase viscosity over
time due to continuous water absorption and
hydrolysis caused by contact with amylase
in the saliva [218, 219]. A new generation
of gum-based thickeners has recently been
developed. Xanthan gum (XG) molecules
become entangled, creating new networks
through a quick and stable process. In
contrast with MS, XG has a better taste and
a stable viscosity over time and is not
affected by amylase [76, 219, 220]. Two
recently published studies suggest that XG
thickened liquids could present therapeutic
advantages over MS thickened liquids [192,
221]. However, data comparing the effects
of both groups of thickeners on swallowing
function and their therapeutic outcomes are
limited.

The aim of this study was to compare
the therapeutic effects of two types of
thickeners, modified starch and xanthan
gum, in patients with chronic post-stroke
oropharyngeal dysphagia. This was done by
evaluating both clinical and
videofluoroscopic signs and exploring the
specific mechanisms of action of each
thickener on swallow physiology.

MATERIAL AND METHODS

Study design and population

We performed a retrospective study on
patients with chronic OD as a consequence
of a previous stroke episode (>3 months)
who were referred for swallowing evaluation
to the Gastrointestinal Physiology
Laboratory of the Hospital de Mataro
(Spain). The study population was divided in
two groups. The first group included patients
studied between January 2012 and April
2013 who received MS thickener during the
clinical and VFS assessment. The second
group included patients who were screened
during the period from June 2010 to October

2011 with XG as a thickener during
assessment. Both groups were treated the
same way except for the type of thickener.

Data collected

Clinical records of all post-stroke patients
were reviewed and demographic and clinical
data were retrospectively summarized and
collected by the same investigator. These
included days from stroke to the date of the
assessment, type (ischemic or hemorrhagic)
and localization (right or left hemisphere) of
the stroke, functional capacity (Barthel
Index) and comorbidities (Charlson Index).
Swallowing symptoms measured with the
Eating Assessment Test-10 (EAT-10) and
nutritional status according to the body
mass index (BMI) (kg/m?) and the Mini
Nutritional Assessment short form (MNA-sf)
were collected by the same clinicians during
the swallowing assessment visit. Both
clinical test (V-VST) and VFS studies were
performed by the same dysphagia team,
using the same clinical and instrumental
protocols and equipment. All the swallowing
assessment tests were analyzed by the
same dysphagia team.

Experimental Design

To assess the effect of two types of
thickeners on efficacy and safety of
swallowing, the results of the clinical
Volume-Viscosity Swallow Test (V-VST), and
the videofluoroscopic (VFS) exploration were
taken into account. In addition, the effect of
both thickeners on the physiology of swallow
response was assessed using VFS.

Clinical assessment

The V-VST is a clinical assessment method
that uses swallow boluses of different
volumes (5, 10 and 20 mL) and viscosities
(thin liquid, nectar-like and spoon thick).
The test allows safety and efficacy to be
measured with the minimum risk for the
patient, following the methodology
previously described. Clinical signs of OD:
Signs and symptoms of impaired efficacy of
swallow: Signs of impaired efficacy of
swallow: presence of oral residue (part of
the bolus remaining in the oral cavity after
swallow), efficiency of labial seal (ability to
maintain the whole bolus in the oral cavity
during the preparatory phase of swallow)
and fractional swallow (multiple swallows
per bolus), were evaluated for each swallow.
The symptom of impaired efficacy of
swallow, pharyngeal residue, was detected




by asking patients if something felt stuck or
remained in the throat after each swallow.
Signs of impaired safety of swallow:
changes in voice quality (including wet
voice), cough and decrease in oxygen
saturation =3% from the basal level
(measured with a finger pulse-oximeter,
Nellcor OxiMax, Philips Medical Systems,
Eindhoven, Netherlands) were also
evaluated for each bolus [58].

Videofluoroscopy study

For the VFS study, all patients were imaged
seated, in a lateral projection which included
the oral cavity, pharynx, larynx, and cervical
oesophagus. The same bolus volumes and
viscosities were used as for the clinical test,
following the algorithm also described in
previous studies [58]. VFS signs of
impairments in the efficacy of swallow were
the presence of oral and/or pharyngeal
residue, the latter in the vallecular and /or
the pyriform sinus. VFS Signs of impaired
safety of swallow were ones in which a
penetration or an aspiration was detected
[58] and the safety of each swallow was
rated according to the Penetration-
Aspiration Scale (PAS) [68]. Penetration was
defined as material passing into the
laryngeal vestibule but not below the vocal
folds (PAS score 2-5) and aspiration was
defined as material passing below the level
of the vocal folds (PAS score 6-8) [68].

Oropharyngeal swallow response
Quantitative measurements of the effect of
each bolus on oropharyngeal swallow
response were obtained during 5mL boluses
at each viscosity during the VFS study.
Glossopalatal junction (GPJ) opening was
given the time value 0 and the time interval
in ms from GPJ opening to Ilaryngeal
vestibule (LV) closure was the main
physiological parameter used to measure
impaired airway protection [31]. Bolus
propulsion was assessed by measuring the
final velocity (m-s-1) acquired by the bolus
in the segment between the GPJ] and the
upper esophageal sphincter (UES). Final
bolus velocity was calculated for each 5mL
bolus as: bolus acceleration (m/s?) by UES
opening time (ms), where acceleration is
calculated as twice the distance from GPJ] to
UES (mm) divided by UES opening time
squared, as described in our previous
studies [48, 69].

Bolus preparation

For each thickener, three different
viscosities (thin liquid, nectar, and spoon
thick) were used during V-VST and VFS,
according to the viscosity ranges of the
National Dysphagia Diet Task Force which
are 1-50 mPa:s for thin liquids, 51-350
mPa-s for nectar, and >1750 mPa-s for
spoon thick, measured at 25°C and at a
shear rate of 50 s! as previously described
[72].

a) MS (Resource ThickenUp®, Nestlé
Health Science, Vevey, Switzerland). For V-
VST boluses with MS, thin liquid viscosity
was obtained by using mineral water at
room temperature, nectar viscosity by
adding 4.5g/100mL MS and spoon thick
viscosity by adding 9g/100mL [45]. The VFS
solutions for MS were obtained by mixing
1:1 mineral water and the X-ray contrast
Gastrografin® (Bayer Hispania SL, Sant Joan
Despi, Spain) at room temperature. Thin
liquid was obtained by mixing 1:1 mineral
water and the X-ray contrast, nectar
viscosity by adding 3.5g/100mL MS and
spoon thick viscosity by adding 8g/100mL
[48]. Solutions were prepared 5 minutes
before starting the V-VST and 10 minutes
before the VFS. All were carefully
administered with a syringe.

b) XG (Resource ThickenUp Clear®,
Nestlé Health Science, Lausanne,
Switzerland). For V-VST studies with XG,
thin liquid viscosity was obtained by using
mineral water at room temperature, nectar
viscosity by adding 1.2g/100 mL XG and
spoon thick viscosity by adding 6g/100 mL
[58, 192, 220]. The VFS solutions were
obtained by mixing 1:1 mineral water and
the X-ray contrast Gastrografin® at room
temperature. Thin liquid was obtained by
mixing 1:1 mineral water and the X-ray
contrast, nectar viscosity by adding
2.4g/100mL XG and spoon thick viscosity by
adding 5.4g/100mL [192, 220]. The
solutions with XG thickener were prepared 5
minutes before starting the V-VST and 3
hours prior to the VFS in order to obtain an
equivalent viscosity to MS boluses as
previously described [192, 220]. Boluses
were carefully administered with a syringe.

Data analysis and statistical methods
Quantitative parameters were described as
meanzxstandard deviation (SD) and
comparisons were assessed by the non-
parametric Kruskal-Wallis and Mann-
Whitney tests. Qualitative parameters were



described by relative and absolute
frequencies. Prevalence of clinical and VFS
signs was reported as the ratio between the
number of each clinical or VFS sign divided
by the total number of swallows at each
bolus type (any particular volume/
viscosity). Prevalence of safe swallows was
described as the number of patients without
any sign of impaired safety of swallow
divided by the total number of patients who
swallowed the bolus. To assess the
therapeutic effect of both thickeners, two
measurements were made: a) Prevalence of
clinical and VFS signs observed in each
bolus volume was compared between
viscosities (for example, 5mL nectar
compared with 5mL thin liquid) and
represented in  Figures 1,2,4,5); b)
Prevalence of signs observed in all volumes
together (5mL, 10mL and 20mL) were
compared between viscosities (for example,
all nectar boluses compared with all liquid
boluses) and results from these comparisons
were explained in results section. The effect
on safety and efficacy of deglutition of
increasing bolus viscosity was assessed by
Fisher’'s test. Measurements of the effect of
each bolus on oropharyngeal swallow
response were calculated during 5mL
swallows of each viscosity during the VFS
study. P values <0.05 were considered
statistically significant.

RESULTS

Study population

We included 122 patients (75.13+9.97
years, 59.8% male) with a previous stroke
episode who were screened for chronic OD.
MS was used as thickening agent on 46
patients and XG on 76 patients.
Demographic and clinical data are shown in
Table 1. Differences were detected
regarding the time from stroke episode to
the screening visit date, which was shorter
in the MS group, and the EAT-10 and MNA-
sf questionnaire scores, which showed that
patients in the XG group reported more
clinical complaints of OD and presented
poorer nutritional status.

Effect of thickeners on clinical OD
signs during the V-VST

Clinical signs of impaired efficacy of
swallow

Prevalence of clinical V-VST signs of
impaired efficacy of swallow in OD patients
for each thickener, volume and viscosity are
shown in Figure 1. Main clinical signs of
impaired efficacy in stroke patients were
fractional swallow and oropharyngeal
residue. Modified starch thickener: The
prevalence of pharyngeal residue increased
with viscosity from 10.96% at nectar to
28.17% at spoon thick viscosity (P<0.05) vs
nectar). Prevalence of fractional swallow
also increased with viscosity from 4.35% at
thin liquid to 5.48% at nectar and up to
21.13% at spoon thick viscosity (P<0.05 vs
thin liquid; P<0.01 vs nectar). Xanthan gum
thickener: Prevalence of pharyngeal residue
increased with viscosity from 2.23% at thin
liquid to 5.33% at nectar and 11.26% at
spoon thick viscosity (P<0.001 vs thin
liquid; P<0.05 vs nectar). Prevalence of
fractional swallow increased from 10.06% at
thin liquid to 18.18% at spoon thick
viscosity (P<0.05). Patients included in the
MS group presented higher prevalence of
pharyngeal residue symptoms at thin liquid
(P<0.01) and spoon thick (P<0.01)
viscosities compared with XG group.

Clinical signs of impaired safety of
swallow

Prevalence of clinical V-VST signs of
impaired safety of swallow in post-stroke OD
patients considering each thickener, volume
and viscosity are shown in Figure 2. Voice
changes after swallow was the most
prevalent clinical sign. Modified starch
thickener: Prevalence of patients with safe
swallow increased with viscosity. Prevalence
of safe swallow was 47.83% at thin liquid,
84.93% at nectar (P<0.001 vs thin liquid)
and up to 92.96% (P<0.001 vs thin liquid)
at spoon thick viscosity. Increasing bolus
viscosity to nectar and to spoon-thick
viscosities with MS thickeners significantly
reduced voice changes after deglutition.
Xanthan gum thickener: XG thickeners also
strongly increased the safety of swallow.
Prevalence of safe swallow was 55.31% at
thin liquid, 77.78% at nectar (P<0.001 vs
thin liquid) and increased to 97.84%
(P<0.001 vs thin liquid; P<0.001 vs nectar)
at spoon thick viscosity.

XG thickeners significantly reduced the
prevalence of voice changes and cough after
deglutition at nectar and spoon thick
viscosities. Both thickeners presented
similar therapeutic capacity to clinically
improve safety of swallow. Figure 3.




MS XG
Table 1. Demographic, group group p Value
clinical and nutritional Subjects 46 76 -
patient characteristics Sex (% men) 65.22 56,58 0.446
plus level of significance Age (years) 75.63 £ 8.40 74.83 + 10.86 0.952
(p) for group differences | Time from stroke to evaluation
modified starch  (MS) visit (months) 7.45 + 8.97 27.32 + 72.04 0.0001
group versus xanthan Barthel Index 83.26 + 22.64 72,92+ 26.32 0.160
gum (XG). MNA: Mini Charlson Index 3.28 + 1.34 3.76 + 1.58
. 0 0% (0) 0% (0)
Nutritional Assessment. 1-2 26.09% (12) 25.00% (19) 0.077
BMI: Body Mass Index. EAT- 3-4 60.87% (28) | 40.79% (31)
10: Eating Assessment Tool- >5 13.04% (6) 34.21% (26)
10. MNA-SF 11.78 + 2.08 9.47 + 2.60
Malnourished (0-7) 6.67% (3) 22.37% (17) < 0.0001
At risk (8-11) 26.67% (12) 53.95% (41) :
Well nourished (12-14) 66.67% (30) 23.68% (18)
BMI 27.59 + 4.60 26.97 + 4.13
<18.5 kg/m? (Underweight) 0% (0) 2.63% (2) 0.605
18.5-24.9 kg/m? (Normal weight) 33.33% (15) 25.00% (19) :
>25.0 kg/m? (Overweight) 66.67% (30) 72.37% (55)
EAT-10 4.82 +5.58 12.34 + 10.37
EAT-10 < 2 33.33% (15) 15.63% (10) < 0.0001
EAT-10 > 2 66.67% (30) 84.37% (54)
Type of stroke
Ischemic 42.35% (36) 68.42% (52) 0.428
Hemorrhagic 5.88% (5) 15.79% (12) ’
Not specified 5.88% (5) 15.79% (12)
Stroke lateralization
Right hemisphere 21.74% (10) 34.20% (26) 0.366
Left hemisphere 45.65% (21) 43.42% (33) ’
Not specified 32.61% (15) 22.37% (17)

Figure 1.Prevalence of post-stroke OD patients with clinical signs and symptoms of impaired
efficacy (V-VST) of swallow for each volume, viscosity and thickener. No significant differences
were found in any of the conditions tested.
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Figure 2. Prevalence of post-stroke OD patients with clinical signs of impaired safety (V-VST)
of swallow and prevalence of safe swallow for each volume, viscosity and thickener. **P <
0.01, ***P < 0.001vs thin liquid.
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Figure 3. Prevalence of post-stroke patients with safe swallowing in V-VST and VFS with
respect to bolus viscosity.
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Effect of thickeners on VFS signs

VFS signs of impaired efficacy of
swallow

Prevalence of clinical VFS signs of impaired
efficacy of swallow in OD patients
considering each thickener, volume and
viscosity are shown in Figure 4. The main
signs of impaired efficacy of swallow were
presence of oropharyngeal residue and
fractional swallow. Modified starch
thickener: Prevalence of oral residue ranged
from 24.16% at thin liquid to 24.06% at
nectar and 28.47% at spoon thick.
Impaired labial seal remained practically
undetected for all the viscosities (P>0.05).
However, prevalence of pharyngeal residue
increased with viscosity from 25.0% at thin
liquid to 33.83% at nectar and up to
51.83% at spoon thick viscosity (P<0.001
vs thin liquid; P<0.01 vs nectar). Fractional
swallow also increased with viscosity, from
17.50% at thin liquid to 18.80% at nectar
and 29.20% at spoon thick viscosity
(P<0.05 vs thin liquid; P<0.05 vs nectar).
Xanthan gum thickener: In contrast to MS
thickeners, the prevalence of pharyngeal
residue or fractional swallow did not
increase at any of the viscosities tested with
XG. Prevalence of pharyngeal residue
reached around 9% at thin liquid, nectar
and spoon thick viscosities while fractional
swallow remained at 25.27% at liquid,
23.32% at nectar and 24.56% at spoon
thick (P>0.05). Moreover, increasing bolus
viscosity to spoon thick reduced the
prevalence of labial seal impairments from
3.85% at thin liquid to 0% at spoon thick
viscosity  (P<0.001 vs thin liquid).
Prevalence of oral residue significantly
increased from 8.79% at thin liquid to
17.10% at spoon thick viscosity (P<0.05 vs
thin liquid).

MS thickener showed significant higher
prevalence of oral and pharyngeal residue at
thin liquid, nectar and spoon thick viscosities
in comparison with XG. However, higher
prevalence in labial seal impairments was
detected in the XG group at liquid and
nectar viscosities.

VFS signs of impaired safety of swallow
Prevalence of VFS signs of impaired safety
of swallow in stroke patients with OD
considering each thickener, volume and
viscosity are represented in Figure 5.
Modified starch thickener: Prevalence of
patients with safe swallow (without

penetrations and/or aspirations) increased
from 30.25% at thin liquid series to 61.07%
at nectar (P<0.001 vs thin liquid) and up to
92.54% at spoon thick (P<0.001 vs thin
liquid). Xanthan gum thickener: Prevalence
of patients with safe swallow increased from
29.12% at liquid viscosity series, to 71.30%
(P<0.001 vs liquid) at nectar viscosity and
to 89.91% (P<0.001 vs thin liquid) at spoon
thick viscosity series. PAS score for each
thickener and viscosity are shown in Figure
6. For both thickeners, prevalence of
swallows with clinically relevant penetrations
(PAS scores from 3 to 5) and aspirations
(PAS scores from 6 to 8) decreased
significantly as bolus viscosity increased. For
MS thickener, the prevalence was reduced
from 69.05% at thin liquid to 44.0% at
nectar (P<0.05 vs thin liquid) and to
11.11% at spoon thick (P<0.001 vs thin
liquid; P<0.01 vs nectar) and for XG
thickener, the prevalence was reduced from
50.0% at thin liquid to 19.48% at nectar
(P<0.001 vs thin liquid) and 11.69% at
spoon thick (P<0.001 vs thin liquid).
Comparing both thickeners, the level of
protection achieved at spoon thick viscosity
was similar, but the XG thickener offered a
greater therapeutic effect at nectar viscosity
(P<0.01 vs MS).

Effect of thickeners on oropharyngeal
physiology

Timing of swallow response

Modified starch thickener: Total duration of
swallow response (time from GPJ opening to
LV opening) at 5 mL thin liquid boluses was
998.14+187.81 ms and was not affected by
increasing bolus viscosity to nectar
(1022.61+183.14 ms) or spoon thick
viscosities (983.48+181.96 ms) (P>0.05 vs
thin liquid). Time of airway closure (LV
closure) using MS was 413.02+132.30 ms
at thin liquid, 416.52+130.25 ms at nectar
and 400.0+166.96 ms at spoon thick
viscosity. No significant differences were
found (P>0.05 vs liquid). Xanthan gum
thickener: Patients on XG presented a LV
opening time of 952.0+187.51 ms at thin
liquid, also not modified with viscosity:
955.26+174.41 ms at nectar and
965.33+234.47 ms at spoon thick viscosity
(P>0.05 vs liquid). Time of LV closure of
patients on XG did not present significant
differences as viscosity increased: LV
closure time was 365.6+139.5 ms during 5
mL thin liquid swallows, 347.9+107.3 ms




during 5 mL nectar swallows and
371.9+£185.5 ms at 5 mL spoon thick
swallows (P>0.05).

Bolus kinematics

Modified starch thickener: In the MS group,
the final velocity of 5 mL thin liquid bolus
(0.52+£0.20 m/s) was not significantly
modified at nectar (0.45+0.18 m/s) nor
spoon thick viscosity (0.47£0.19 m/s)
(P>0.05).

Xanthan gum thickener: The final velocity in
the XG group was neither affected as bolus
viscosity increased: bolus velocity was
0.55+0.20 m/s at thin liquid, 0.51£0.20
m/s at nectar viscosity and 0.49+0.21 m/s
at spoon thick viscosity. No significant
differences were detected in the final bolus
velocity between thickeners comparing all
the viscosities tested (P>0.05).

Figure 4. Prevalence of post-stroke OD patients with VFS signs of impaired efficacy of swallow
for each volume, viscosity and thickener. *P < 0.05, **P < 0.01 vs thin liquid.
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Figure 5. Prevalence of post-stroke OD patients with VFS signs of impaired safety of swallow
for each volume, viscosity and thickener. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs thin liquid.
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DISCUSSION

The main result of this comparative study
is that thickening liquids with both agents
(MS and XG) present a strong therapeutic
effect on safety of swallow in chronic post-
stroke OD patients. The prevalence of safe
swallow using MS and XG thickeners
increased with bolus viscosity reaching up
to 89-92% of patients with post-stroke OD
at spoon-thick viscosity. Regarding this
effect, our results agree with a recent
review [217] and several previous studies
from our group that reported that
increasing bolus viscosity using thickeners
greatly improved safety of swallow. We
also found that this therapeutic effect of
thickeners is a purely compensatory
mechanism without any major change on
the timing of swallow response. [214, 222-
224].

In this study, swallowing function was
assessed by a trained dysphagia team by
means of a clinical test (V-VST) and VFS,
the latter considered the gold standard to
assess swallowing function and physiology
[31]. Although reliability was not
specifically assessed in this study, internal
controls from our unit found high inter-
rater reliability of the PAS score for
identification of aspiration and assessment
(k=0.7051). In addition, good intra-rater
(0.9) and inter-rater (0.9) reliability have
been previously reported for the laryngeal
vestibule closure time, the main
quantitative variable of our study, using
the same equipment and methodology
than that used in our study. This coincided
with previous results reporting a similar
reliability when the VFS analysis was
performed by trained clinicians, as it was
in this study [225, 226]. For the clinical
and VFS studies, both MS and XG
thickened boluses were prepared according
to their specific methodology in order to
obtain similar viscosity levels. It should be
emphasized that to achieve the proper
viscosities needed for the VFS, XG boluses
were prepared 3 hours before starting the
test [220].

Regarding efficacy of swallow, the most
common signs shown by chronic post-
stroke patients were pharyngeal residue
and fractional swallow. When evaluated by
VFS, increased prevalence of pharyngeal
residue and fractional swallow with
viscosity were only confirmed with the MS
thickener. Previous VFS studies also
described increased prevalence of

pharyngeal residue  associated with
increased bolus viscosity obtained with a
MS thickener [48, 93, 227]. A recent
systematic review mainly considering
studies with MS thickeners also highlighted
this negative side-effect of thickeners
[217]. However, we have seen that the
prevalence of pharyngeal residue seems
also to be dependent on the composition of
the thickening agent used. In the VFS
assessment, we observed that the XG
thickener did not increase the prevalence
of pharyngeal residue despite reporting it
in the clinical test. This point gives XG a
therapeutic advantage versus MS
thickeners, as pharyngeal residue puts
patients at risk of post-swallow aspirations
when swallow is finished and respiration is
resumed [228]. The differences between
the reporting of pharyngeal residue in the
clinical test and the lack of residue in the
VFS study could be attributed to impaired
pharyngeal sensitivity presented by most
post-stroke patients with OD [49], leading
to possible misreporting of pharyngeal
residue in the clinical test.

XG thickener improved efficacy of swallow
more than MS despite patients in the XG
group having worse nutritional status and
swallowing complaints. We expected that
patients with weakened oropharyngeal
musculature would present more
difficulties in moving thick boluses, with an
increased likelihood of post swallow
residue. Contrary to this hypothesis,
patients in the XG group did not present
any increase in pharyngeal residue with
the thick boluses compared to thin liquid in
the VFS study, highlighting again the
advantage of XG thickener. This different
behaviour observed between both
thickeners can in part be explained by the
different intrinsic properties of the fluids.
While the fluids obtained with both
thickeners presented the same levels of
viscosity at 50 s (which is thought to be a
mean oral shear rate), as non-Newtonian
fluids their viscosity varies with the force
applied [220]. This means that tongue
force may play a critical role in changing
the shear rate and, depending on how
vigorously the bolus moves through the
mouth and into the pharynx, the real
viscosity of the fluid in the pharyngeal
cavity might significantly change. Bolus
propulsion forces have been reported to
vary depending on sensory properties of
the bolus [93, 229], so the difference in
taste and texture between the thickeners



could induce changes in bolus propulsion
forces, which in turn could induce changes
in real viscosities of fluids during swallow.
Another possible explanation for the effect
of the thickeners is that, from the
rheological point of view, thickened fluids
are classified as complex fluids which
cannot be adequately described by single
values of viscosity [221]. Therefore,
several rheological bolus proprieties such
as hardness, gumminess, adhesiveness,
cohesiveness and chewiness may also play
an important role in swallow physiology. A
study identified some food textures with
higher risk of aspiration in post-stroke OD
patients and described that semisolid foods
with high risk of aspiration presented
higher gumminess, higher hardness and
adhesiveness, and lower cohesiveness than
those not aspirated [230]. Whatever the
case, the influence of these intrinsic bolus
proprieties on safety and efficacy of
swallow needs further research.

Regarding the safety of swallow, similar
effects were registered for both thickeners
in the clinical test: a strong and significant
increase in safe swallowing as bolus
viscosity increased shown by the reduction
in the prevalence of voice changes. These
results were confirmed in the VFS study:
both thickeners showed a significant
reduction in the prevalence of unsafe
swallows as viscosity increased, which was
linked with a significant reduction in PAS
score. These results correlate with results
of previous studies that highlight the
compensatory effect of thickeners in
improving swallow safety [48, 70, 192,
231]. Maximum therapeutic effects and
similar levels of protection were obtained
at the highest viscosities of MS and XG.
However, at nectar viscosity, the levels of
protection obtained with XG were higher
than the ones obtained with MS. This result
agrees with the study of Leonard et al who
suggested that XG thickeners present
higher rates of protection of the safety of
swallow than MS thickeners. In this study
the involvement of different MS and XG
thickener’'s rheological properties were
considered and hypothesized to play a role
in safety of swallow [221]. To achieve high
levels of protection with intermediate or
low viscosity levels is a relevant point in
terms of treatment compliance, as the
lower the viscosity, the greater the patient
acceptance [218]. Another important
aspect related to thickener compliance is to
ensure an adequate level of hydration.

Highly thickened liquids have been shown
to reduce patient’s daily total fluid intake
with the consequent risk of severe
dehydration [232, 233]. This point
emphasizes the importance of maintaining
a proper level of safety with the minimum
amount of thickener possible.

To study the mechanism of action of both
thickeners during the VFS study, the
timing of swallow response and bolus
kinematics were analysed. Post-stroke
patients included in the study presented a
delayed total swallow response in
comparison with timing previously
described in healthy volunteers [48]. In
contrast to data reviewed by Steele et al
concluding that thickened liquids increase
the duration of swallowing events and
transit time measurements [217], we
found that increasing bolus viscosity with
either thickener did not change total
duration of swallow response (LV opening
time), nor the time of airway protection
(LV closure time). So, the impaired
physiology of swallow in post-stroke OD is
not affected by viscosity and we can
conclude that thickeners act through a
compensatory mechanism. A trend was
detected in the reduction of bolus velocity
with the increase of viscosity. A reduction
in the bolus velocity through the pharynx
has been commonly accepted as the
mechanism of action of thickeners [214].
However, in our study, we did not observe
any significant effect on bolus velocity to
explain the strong therapeutic effect of
both thickeners. So, intrinsic bolus
properties may play an important role in
increasing safety of swallow in thickened
liquids without any changes in bolus
velocity or the timing of swallow response.
It has been previously described that a
moderate level of viscosity improves
airway protection without modifying bolus
velocity or swallow response timing [48,
192].

The main limitation of our study comes
from its retrospective design that led to
some differences in the basal status
between the groups studied. Patients
screened using XG thickener were chronic
post-stoke patients, with a worse basal
situation related to swallow symptoms and
nutritional status compared to the MS
group. However, as mentioned above,
despite the worse status of patients, the
XG thickener presented better results than
the MS thickener. A prospective study
evaluating both thickeners in two matching



groups should be performed to confirm
these results.

Moreover, we should take into account that
bolus velocity was indirectly measured
using the VFS images. Measurement of
bolus flow using other technologies, for
instance, automatic impedance
manometry, could add new information on
the effects of thickeners on bolus flow. In
the study of Leonard et al, the authors
reported similar results to ours regarding
the safety of swallow, but they do not offer
any information related to the effect of
both thickeners on the efficacy of swallow
neither their effects on swallow physiology.
As we have shown, these aspects are
important and need investigating. Future
studies should be prospective, the effect of
both thickeners should be assessed on the
same patients, and rheological properties

should be measured with the same method
and equipment.

Studies have found that the swallow
response can be improved by bolus
supplementation with agonists of the
transient receptor potential (TRP) channels
such as acid [213], menthol [95], piperine
[91, 92] and capsaicin [93]. Therefore,
future research in the development of new
OD treatment strategies should combine
the demonstrated intrinsic effect of XG
thickeners with these active substances.
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DISCUSION

En la presente Tesis Doctoral se ha expuesto un conjunto de estudios sobre las caracteristicas
epidemioldgicas (incidencia y prevalencia), recuperacion, evolucién e historia natural,
prondstico, tratamiento compensador y neurorehabilitador de la disfagia orofaringea (DO)
asociada al ictus. Los estudios se han publicado o estdn en proceso de revisidn en revistas

internacionales indexadas y con factor de impacto.
En los distintos capitulos incluidos en la Tesis Doctoral se han tratado los siguientes puntos:

En el Capitulo 1 hemos confirmado mediante test clinico la elevada prevalencia de DO
asociada al ictus, caracterizado su historia natural y la prevalencia de pacientes que presentan
una recuperaciéon espontanea de las alteraciones de la deglucion durante los tres primeros
meses de evolucidn post-ictus. Ademas, se pone de manifiesto la necesidad del cribado y
seguimiento de la funcion deglutoria en la fase aguda y crénica post-ictus.

En el Capitulo 2 hemos evaluado conjuntamente las alteraciones del mecanismo del reflejo de
la tos y de la funcidn deglutoria en una muestra de pacientes post-ictus y descrito los factores
de riesgo asociados, el factor prondstico en la evolucion clinica y las complicaciones asociadas a
ambas alteraciones en los mecanismos de proteccidn de la via respiratoria.

En el Capitulo 3 hemos estudiado mediante videofluoroscopia (VFS) la fisiopatologia y las
caracteristicas biomecanicas de la DO asociada al ictus y en particular la fisiopatologia de las
alteraciones de la seguridad de la deglucion (aspiraciones y penetraciones). La VFS confirma el
retraso en el mecanismo de proteccion de la via aérea (tiempo de cierre del vestibulo laringeo)
y una menor fuerza de propulsion lingual del bolo como los principales parametros relacionados
con la presencia de alteraciones de la seguridad (penetraciones y aspiraciones). Ademas,
hemos determinado un punto de corte del tiempo de cierre del vestibulo laringeo de 340 ms
como factor fisiopatoldgico critico y predictivo de dichas alteraciones de la seguridad de la
deglucién.

En el Capitulo 4 hemos realizado un estudio comparativo entre el efecto terapéutico de los
espesantes de almidon modificado y goma xantana en pacientes con alteraciones de la
seguridad y eficacia de la deglucién post-ictus para determinar los efectos especificos sobe las
alteraciones de deglucion y el efecto de cada espesante en la respuesta motora orofaringea
(RMO).

Finalmente, hemos descrito mediante un estudio piloto, el efecto terapéutico (eficacia clinica y
potenciales efectos adversos) de la aplicacion de nuevas estrategias de tratamiento
neurorehabilitador basadas en la estimulacién eléctrica intrafaringea en el manejo de la DO
post-ictus y su efecto sobre la seguridad y eficacia de la deglucion, la respuesta motora

orofaringea y la severidad radiolégica y clinica de la DO (Anexo 1).



1. PREVALENCIA DE LAS ALTERACIONES DE LA DEGLUCION
ASOCIADAS AL ICTUS

La DO es un trastorno comuin después de un ictus que afecta entre el 37 - 78% de los
pacientes [33]. En este fenotipo de pacientes, la elevada prevalencia de alteraciones de la
degluciéon remarca la importancia y la necesidad del cribado y de la evaluacién clinica con el
objetivo de seleccionar aquellos pacientes que requieren de técnicas de diagndstico
instrumental, para ofrecer un correcto diagndstico, manejo y tratamiento de la DO y reducir al
maximo las complicaciones nutricionales y respiratorias asociadas y los costes sanitarios
derivados [34].

La elevada variabilidad en el rango de prevalencia de DO en pacientes con antecedentes de
ictus se debe a la seleccidon de los pardmetros metodoldgicos del estudio: la severidad del
episodio cerebrovascular, el tiempo transcurrido entre el ictus y el diagndstico, la definicion de
DO y el método utilizado en su diagndstico (test clinico o método instrumental) [234].

En todos los Capitulos de la Tesis, el cribado y diagndstico clinico e instrumental de DO fue
realizado por personal entrenado, cualificado y altamente especializado en el manejo de
pacientes con alteraciones deglutorias siguiéndose, en todos los casos, el mismo algoritmo y
protocolo. En la totalidad de los estudios se ha incluido, valorado y estudiado la funcién
deglutoria de una muestra de 667 pacientes con ictus atendidos en el Hospital de Matard entre
los afios 2012 y 2016.

En los Capitulos 1, 2 y 4 de la presente Tesis Doctoral se ha determinado la prevalencia de DO
mediante el método de exploracidon clinica volumen-viscosidad (MECV-V) en diferentes
subgrupos de pacientes post-ictus. EI MECV-V es una prueba de esfuerzo deglutorio en la que
se administran bolos de diferentes volimenes (5, 10 y 20 mL) y viscosidades (néctar, liquido y
puding), en orden creciente de dificultad. A diferencia de las multiples variantes del test del
agua ampliamente utilizadas en el cribado de la DO donde solo se administran distintos
voliumenes de liquido [38, 52], el MEC-V permite identificar ambas alteraciones de la deglucion
(tanto de la eficacia como de la seguridad), asi como determinar la existencia de alteracion en
la fase oral o faringea de la deglucién. Ademas, permite identificar y recomendar al paciente el
nivel de viscosidad (liquido, néctar o puding) y el volumen (bajo, medio o alto) de los fluidos,
asi como el grado de adaptacién de los alimentos (dieta normal, de facil masticacién o
triturada) a seguir en el proceso de nutricion tanto a nivel hospitalario como domiciliario [45].
El MECV-V es un test clinico con elevada especificidad y sensibilidad en el diagnoéstico de DO
(88% y 94%, respectivamente) y de alteraciones de la eficacia de la deglucién (75% y 79%,
respectivamente) [173]. Estas caracteristicas psicométricas han sido posteriormente
confirmadas en un estudio con pacientes post-ictus con valores de especificidad y sensibilidad
en el diagnéstico de alteraciones de la seguridad de la deglucion del 64% y 84% y en el
diagndstico de aspiraciones del 71% y 88%, respectivamente [176].

Segln una reciente revision sistematica, el MECV-V y el Toronto Bedside Swallowing Screening

Test (TOR-BSST) [66] (donde ademas se evalla el movimiento de la lengua y la calidad de la



voz durante la fonacion) son los dos métodos recomendados en la exploracién de la funcion
deglutoria en pacientes neuroldgicos [235], con una calidad metodoldgica, psicometria y
aplicabilidad superiores a las presentadas por las multiples variantes del test del agua [236].
Otra estrategia descrita en la revisidn es la exploracién clinica del reflejo de la tos mediante la
utilizacion de nebulizaciones de &acido citrico para la deteccién de alteraciones o ausencia de
reflejo tusigeno como signo patoldgico asociado a riesgo de aspiraciones silentes. En este caso,
la sensibilidad presentada por la técnica alcanzo el 79% vy la especificidad un 59% [133, 235]
(discusion de la utilidad de la evaluacién del reflejo tusigeno en el punto 6).

En el Capitulo 1 con el objetivo de describir la evolucién de la DO en el fenotipo de pacientes
con antecedente de ictus, el test MECV-V fue realizado dos veces en la misma poblacién. La
primera durante las primeras 48 horas de hospitalizacion en la Unidad de Neurologia
(prevalencia DO del 39,7%) con el objetivo de evitar la pérdida de pacientes con disfagia
transitoria que se resuelve en las primeras 48-96 horas [131]. Y se repitid en una siguiente
visita de seguimiento en la fase crénica del episodio a los 3 meses post-ictus (prevalencia DO
del 41,7%) en la Unidad de Pruebas Funcionales Digestivas. En estudios previos, nuestro grupo
confirmd el correcto grado de concordancia en las evaluaciones de las mismas muestras
realizadas por multiples evaluadores, con un coeficiente Kappa del 0,63 (IC 95%= 0,45-0,78)
[173].

La prevalencia de DO que hemos descrito en la fase aguda (39,7%) es similar al rango de 32,0
al 63,0% establecido en anteriores estudios [33, 35, 152, 153, 158, 162, 237]. El hecho de
haber obtenido una prevalencia de DO correspondiente al rango inferior de lo descrito en otros
estudios, podria explicarse debido a que en nuestros estudios se incluyeron principalmente
pacientes con ictus de severidad leve, ya que los estudios se realizaron en un Hospital General
al que no se derivan los casos mas graves de ictus, y a que aquellos pacientes en estado critico
no pudieron ser incluidos por incapacidad de obtenerse el consentimiento informado.

Sin embargo, la prevalencia de DO obtenida mediante métodos clinicos en la fase crénica
(42%), es similar a la registrada en previos estudios (alrededor 50%) [177]. En nuestro
estudio, esta elevada prevalencia fue debida principalmente al diagndstico de novo de
alteraciones de la eficacia de la deglucidn que aparecen durante la evolucidon en un nimero
significativo de los pacientes.

En el Capitulo 3 y 4 se emplearon métodos instrumentales como la videofluoroscopia (VFS) en
el diagndstico de la DO en la fase crénica. En el Capitulo 3, sélo se realiz6é la VFS a pacientes
con signos de alteracion de la seguridad de la deglucién detectados en el método clinico y en el
ultimo capitulo de la tesis, se describié el efecto terapéutico de los espesantes de base de
almidén modificado y de goma xantana. Estos objetivos de descripcion de la fisiopatologia y de
evaluaciéon del tratamiento son los puntos clave de la VFS, considerada técnica de referencia
(gold standard) en la evaluacién de la DO, ya que permite el estudio dindmico y la evaluacién
visual de las estructuras anatomicas que participan en la deglucion y la cuantificacion de
variables temporales de la respuesta motora orofaringea mediante la utilizacién de programas

especificos de analisis de las secuencias [48, 238].



2. HISTORIA NATURAL DE LA DO ASOCIADA AL ICTUS

Actualmente, es conocido y aceptado que la representacidon cortical y sub-cortical de la
deglucion es bilateral y asimétrica, de modo que una lesién isquémica o hemorragica con
afectacion de vias neuronales y estructuras cerebrales puede conducir a la aparicion de
alteraciones  deglutorias. Mediante técnicas de exploracién cerebral como la
electroencefalografia (EEG) combinadas con técnicas de estimulacion (como la estimulacién
magnética transcraneal, TMS o electromiografia faringea, EMG) se ha descrito la capacidad de
mejora de las alteraciones deglutorias por el mecanismo de plasticidad neuronal con un
incremento de la representacion cortical faringea en el hemisferio no lesionado en la fase
crénica post-ictus (a los 3 meses) [18, 50].

A pesar de que en la presente Tesis no hemos incluido el estudio de la actividad cerebral
mediante las técnicas anteriormente mencionadas, en el Capitulo 1 se describid la historia
natural de la DO asociada al ictus y los factores demograficos, clinicos y neurotopograficos
asociados a la evolucion de las manifestaciones clinicas deglutorias. Asi, detectamos que el
42,4% de pacientes con signos y sintomas clinicos de alteraciones de la seguridad y el 29,9%
de pacientes con alteraciones de la eficacia de la deglucién en el momento de ingreso
hospitalario experimentaron una importante recuperacion espontanea de la DO durante el
primer trimestre de evolucién del ictus. Los principales pardmetros clinicos asociados a la
recuperacion de las alteraciones de la seguridad de la deglucion fueron la edad, la ausencia
previa de cardiopatias y un mejor estado funcional en la fase cronica. A pesar de esta
importante recuperacion, hay que resaltar que las alteraciones de seguridad permanecen en la
fase crénica hasta en el 19,8% de pacientes que han sobrevivido durante el primer trimestre, lo
que les expone a un elevado riesgo de infecciones respiratorias durante la fase de seguimiento.
La recuperacion de las alteraciones de la eficacia de la deglucién se asocidé, de nuevo, a la
ausencia de cardiopatias previas y a un menor grado de sintomas ansiosos/depresivos auto-
referidos en la fase cronica.

En cambio, observamos la aparicion de un relevante 25,9% de pacientes con nuevas
manifestaciones clinicas de alteraciones de la eficacia de la deglucién, principalmente asociadas
a un peor estado funcional en la fase previa del ictus que se mantiene en el momento del alta
hospitalario y en la fase crdnica, con mayor riesgo de institucionalizaciéon, un peor estado de
salud con mayor afectacién de la movilidad, mayor grado de dependencia en las actividades de
la vida diaria y una elevada sensacién/percepcién de dolor y malestar general. Esta elevada
prevalencia de alteraciones de la eficacia en estos pacientes probablemente los expone a un
elevado riesgo de malnutricién.

Otros autores que describieron la evolucién de la DO post-ictus detectaron también una
importante reduccion de las prevalencia de las alteraciones clinicas de la seguridad,
principalmente entre los 3 y 6 meses post-ictus [36, 60, 177]. Se ha descrito una reduccién de
las prevalencias de tos durante la deglucién del 38,5% (reduccién del 65% en la fase aguda

hasta el 40% a los 6 meses) asociada a infartos en el territorio vascular anterior (hemisféricos)



en contraposicién con la afectacién del tronco encefélico y cerebelo [53]. Otros estudios
describieron una mayor incidencia de recuperacion clinica de la funcidn deglutoria en la fase
cronica del ictus del 51% durante el ingreso hasta el 11% a los 6 meses y se detectd la
aparicion de nuevos casos de pacientes con alteraciones no previamente diagnosticadas del
2,3% a los seis meses [52]. Esta incidencia descrita de aparicién de nuevos casos, es muy
inferior a la detectada en nuestra poblacion principalmente debido a los autores del proyecto
realizaron el cribado de DO mediante una variante del test del agua (deglucién de bolos de 5y
60mL), test en el que no son consideradas las manifestaciones asociadas a las alteraciones de
la eficacia de la deglucidn y probablemente este resultado también es debido a un seguimiento
mas tardio que tuvo lugar a los 6 meses post-ictus [52].

Estos estudios y nuestros resultados ponen de manifiesto que las alteraciones de la
funcién deglutoria post-ictus son una condiciéon dinamica y que necesitan evaluarse sistematica
y continuadamente en este fenotipo de pacientes con el objetivo de detectar y tratar aquellos

pacientes post-ictus en riesgo de complicaciones nutricionales y respiratorias.

3. FISIOPATOLOGIA DE LA DO ASOCIADA AL ICTUS

Con el objetivo de describir los principales parametros fisiopatoldgicos asociados a la DO post-
ictus para focalizar posibles dianas terapéuticas disefiamos un estudio en el que se incluyeron
pacientes con clinica de DO y un test volumen viscosidad positivo que fueron posteriormente
estudiados mediante videofluoroscopia (VFS).

Durante los ultimos afios, nuestro grupo ha desarrollado un método muy preciso de
medida de la cronologia de la respuesta motora orofaringea. Asi, en el Capitulo 3 se confirmé
que los principales parametros cinéticos y biomecanicos asociados a las alteraciones de la
seguridad de la deglucidn (penetraciones y aspiraciones) en pacientes con DO asociada al ictus
son la presencia de un retraso en el tiempo de proteccion de la via aérea (tiempo de cierre del
vestibulo laringeo) y que la disminucion de la fuerza de propulsién lingual del bolo causa la
presencia de residuos orofaringeos que incrementarian el riesgo de aspiraciones post-
deglutorias. Estos resultados confirman los datos previamente publicados por nuestro grupo
que describieron el enlentecimiento de la respuesta motora (>806 ms), el retraso en el cierre
del vestibulo laringeo (>245 ms) y la disminucion de la fuerza del bolo (<0,20 mJ) como los
principales factores fisiopatoldgicos criticos en la poblacidon de ancianos con disfagia [11], y en
poblaciones con DO asociada a afectaciones cerebrales traumaticas y a enfermedades
neurodegenerativas [48].

El tiempo de cierre del vestibulo laringeo es un parametro descrito en la década de los noventa
y definido como el intervalo de tiempo transcurrido desde la apertura de la union glosopalatina
hasta el cierre del vestibulo laringeo [10, 31] facilitado por el desplazamiento hacia arriba y
hacia adelante del hioides que provoca la caida de la epiglotis sobre el espacio laringeo como
resultado de la presiéon pasiva de la base de la lengua y la contracciéon activa del musculo

ariepiglético [5]. En estos estudios preliminares también se detecté que los pacientes con



afectacidn de la seguridad de la degluciéon presentaban un retraso y una prolongacién del
tiempo de cierre del vestibulo laringeo que exponia la via aérea desprotegida al paso del bolo
alimenticio al tracto respiratorio [10, 31]. Ademas, con el objetivo de ampliar el conocimiento
en la fisiopatologia de la DO y determinar cual es la magnitud del retraso en el tiempo de cierre
del vestibulo laringeo asociado a alteraciones de la seguridad de la deglucidn, tras el
procesamiento de las secuencias de la VFS con un software de analisis especifico, describimos
mediante curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) un punto de corte del tiempo de
cierre del vestibulo laringeo como un parametro fisioldgico indicativo de riesgo de alteraciones
de la seguridad. Teniendo en cuenta que el tiempo de cierre del vestibulo laringeo en poblacion
adulta y sana es inferior a 160 ms [48], definimos que un tiempo de cierre del vestibulo >340
ms ofrece una precision adecuada como para considerarse un parametro indicativo de riesgo de
penetraciones y/o aspiraciones en el analisis de VFS de aquellos pacientes en los que no se
detecta el paso de parte del bolo a la via aérea en la observacion directa de las secuencias VFS.
Estos resultados confirman las principales dianas terapéuticas a las que deberian dirigirse los
tratamientos para la DO asociada al ictus: el retraso en el cierre de la via respiratoria, y la débil
fuerza de propulsion del bolo alimentario.

Otros parametros cinéticos relacionados con la aparicidn de aspiraciones en pacientes con ictus,
no considerados en el Capitulo 3 pero evaluados por otros autores, son el retraso en el inicio de
la fase faringea de la deglucién (delayed pharyngeal swallow, DPS) [46, 239] que se
correlaciona con el alargamiento del tiempo de transito faringeo (pharyngeal transit time, PTT)
[47, 240] la reduccion de la extensiéon maxima del hioides y el retraso en el tiempo de
elevacion de la laringe, que reducen la proteccion de la via aérea y la apertura del EES [46,
241].

4. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA DO POST-ICTUS

Los principales factores de riesgo asociados a la aparicién de alteraciones de la deglucion,
determinadas en los distintos capitulos de la tesis (Capitulo 1 y 2) fueron la edad avanzada, la
presencia de cardiopatias previas, una mayor severidad del ictus segun el valor de la escala
NIHSS y un peor estado funcional y nutricional. En este sentido, existen multiples estudios que
coinciden en que la edad [35, 209, 242, 243] la presencia de ictus previos [158, 243], la
severidad del ictus (35, 44, 203, 237, 243) y un peor estado funcional (38, 158) y nutricional
(38) son factores asociados a la DO post ictus. Tabla 1.

En estos estudios se utilizaron multiples y variados métodos para el cribado y diagnéstico de la
DO. Asi, se emplearon desde registros o informes clinicos con los resultados del cribado por
logopedas mediante tests clinicos o instrumentales [44]; multiples tests clinicos variantes del
test del agua [38, 52, 203] y otros en los que se incluyeron bolos de distintos volimenes y
texturas como el MECV-V [58] y el Gugging Swallowing Screen (GUSS) [159], entre otros [35,

158, 237]; hasta evaluaciones instrumentales mediante videofluoroscopia (VFS) [40, 209].



En relacion a la neurotopografia de la lesion, existen varios estudios centrados en la
identificacion de los patrones neurotopograficos asociados a la DO post-ictus, con metodologias
variadas que dan lugar a resultados y conclusiones variables e inconsistentes. En nuestros
estudios pudimos determinar que la presencia de ictus con afectacién total de la circulaciéon
anterior (TACI) se asocié a DO (Capitulo 2). Este hallazgo confirmaria que las lesiones de gran
extension con elevada severidad conducirian a la aparicion de DO, ya que los ictus tipo TACI
corresponden a episodios de ictus corticales grandes y graves con afectacion de los areas
irrigados por la arteria cerebral media (ACM) y la arteria cerebral anterior (ACA)+ACM vy
caracterizados por la presencia de disfuncidn cerebral cortical [25]. Esta asociacién entre TACI
y DO fue anteriormente descrita por otros autores [152, 155] ademas de la relacion entre la
presencia DO vy los ictus isquémicos en la ACM y la arteria cerebral posterior (ACP) [35].

En cambio, no hemos identificado ningun pardmetro relacionado con la lateralidad y la
localizacion de la lesidn isquémica con la DO. A pesar de esto, otros autores relacionaron
significativamente la presencia de ictus anteriores con la alteracién de la fase oral caracterizada
por el incremento del residuo oral, y a los ictus del territorio posterior con alteraciones de la
fase faringea con aparicion de penetraciones y aspiraciones [44]. En funcion de la lateralidad
de la lesidén, la afectacidon del hemisferio izquierdo se ha asociado también a alteraciones de la
fase oral mientras que la afectacién del hemisferio derecho se ha relacionado con la afectacion
faringea con alteracion de la seguridad de la deglucién [42, 244]. En consonancia con estos
resultados también se describieron que los ictus con lateralizacidon derecha de la lesién estaban
mayormente asociados a DO de evolucién mas crénica y severa [38, 43, 245].

Tabla 1. Factores de riesgo asociados a la disfagia orofaringea (DO). NIHSS: National institute

of Health Stroke Scale; FIM: Functional Independence Measurement.

AROr | MUESTRA | EVALUACION DO FACTORES ASOCIADOS A DO
Muriana IIEcdt?Jg previo
[2204136] 395 Test clinico - Severidad del ictus,(NIHSS)
- Volumen de la lesidn
Power
2009 20 VFS . Sgi?men de la lesidn
[209]
Baroni - Ictus previo e
2012 212 Test clinico . Afectaqlon del hemisferio |qu|er.c|o
[158] - Alteraciones mot_oras y/o sensorlale_s .
- Peor estado funcional (Escala Rankin e Indice Barthel)
Paciaroni - Edad
2004 406 Test clinico - Severidad del ictus (NIHSS)
[35] - Presencia de somnolencia
Kim . .
2012 604 Registros/informes | Severidad del ictus (NIHSS) .
[44] - Peor estado funcional (Escala Rankin)
G;(I)ol\gc 94 Test clinico - Severidad del ictu.s,(NIHSS)
- Volumen de la lesién
[203]
Terré - Localizacién posterior (tronco encefalico y cerebelo) de
2006 138 VFS | ~
a lesion
[40]
Arnold - Severidad del ictus (NIHSS)
2016 570 Test clinico . Hipertensién arterial
[159]
Falsetti 151 Test clinico - Peor estado funcional (FIM)




2009 - Peor estado nutricional - malnutricion
[38] - Disartria y afasia
- Infartacion cortical en lado no dominante
- Edad
Smithard - Sexo femenino
2007 1188 Test clinico - Antecedente de fibrilacién auricular
[155] - TACI
- Severidad del ictus
Okubo - Severidad del ictus (NIHSS)
2012 50 Test clinico - Alteracién del lenguaje
[237] - Escala Glasgow
- Infartaciéon medular, insular y del tronco encefalico
Flzo(\;vle7rs 160 Test clini - Lesiones capsulares internas
[242] est clinico - Atrofia cerebral
- Edad

5. FACTORES PRONOSTICO ASOCIADOS A LA DO POST-ICTUS

La presencia de DO asociada al ictus se ha relacionado como una condicidn que enlentece la
recuperacion clinica y se asocia a una elevada prevalencia de reingresos, institucionalizacion y
morbi-mortalidad [33, 210, 211]. Asimismo, en la fase aguda son altamente conocidas las
asociaciones entre DO post-ictus y neumonia [38, 62, 131, 246], DO post-ictus y mayor
duracién de la hospitalizaciéon [151-153], DO post-ictus e institucionalizacién [152-154, 156,
178] y DO post-ictus y mortalidad [131, 152].

En el Capitulo 2, con el objetivo de determinar el efecto de la DO como un factor prondstico de
mala evolucién clinica asociado a infecciones respiratorias, institucionalizacién y mortalidad en
la fase crénica, realizamos el seguimiento de los pacientes con antecedente de ictus que habian
sobrevivido al primer trimestre. Ademas, en relacidn al estado funcional en la fase crénica post-
ictus, en el Capitulo 1 pudimos determinar que la aparicion de novo de alteraciones de la
eficacia de la deglucidon no detectadas en el cribado de la fase aguda, se asocié6 a un peor
estado funcional al alta y a los 3 meses post-ictus, y a una peor percepcion del estado de salud
referido por el propio paciente con afectacion de la movilidad, incapacidad en la realizacién de
las actividades basicas diarias y elevada incidencia de dolor/malestar.

En la Tabla 2 se resumen los principales estudios descriptivos de los factores prondsticos
asociados a la DO post-ictus. Asi, nuestro grupo estudié una serie de pacientes post-ictus
ingresados en el mismo hospital con similares caracteristicas clinicas y de severidad del ictus a
las incluidas en los estudios de esta Tesis y pudimos determinar que la DO incrementaba diez
veces la incidencia de infecciones respiratorias durante la estancia hospitalaria, cinco veces
durante los primeros 3 meses y duplicaba la incidencia hasta los siguientes 12 meses post-
ictus. Ademas, la DO fue un factor prondstico de peor estado funcional a los 3 meses post-ictus
(segun valor de la Escala de Rankin), y de mayor mortalidad a lo largo de todo el seguimiento
(hasta el primer afio post-ictus) (articulo de Rofes L, actualmente en revision en la revista
Neurogastroenterology and Motility).

Otro estudio publicado por Paciaroni, en el que se determind la evolucidon clinica de los
pacientes en la fase cronica del ictus describié que la DO era un factor de peor estado funcional
y mortalidad durante los primeros 3 meses del ictus [34]. El seguimiento hasta los primeros

tres meses post-ictus de pacientes con DO asociada al ictus también fue realizado por otros



autores que describieron la DO como factor prondstico de institucionalizacion y mortalidad
[158, 159].

Otros autores que alargaron el seguimiento hasta los 6 0 12 meses post ictus obtuvieron la
misma asociacion entre DO e infeccidon respiratoria [168], institucionalizacién y mortalidad
[153]. El seguimiento mas largo reportado corresponde al realizado por Smitahrd [155] vy
describié una asociacién estadisticamente significativa entre DO e institucionalizacion a los 3
meses y a los 4 y 5 afios post-ictus, entre DO y peor estado funcional a los 4 afios, entre DO y
mortalidad a los 3 meses y aunque la tendencia se mantiene hasta los 5 afos, esta asociacion
es menos significativa a medida que avanzan los afios post-ictus.

En resumen, estos resultados y nuestros estudios confirman los ya previamente
descritos y ponen de manifiesto la necesidad de un cribado sistematico durante la evolucion
post-ictus, llevado a cabo por un equipo multidisciplinar (enfermeras, logopedas, dietistas,
gastroenterdlogos, otorrinolaringdlogos, radidlogos, rehabilitadores, geriatras, neurdlogos vy
cirujanos digestivos) con el objetivo de reducir al maximo las complicaciones asociadas a la DO
y su impacto econémico en el coste sanitario.

Tabla 2. Factores prondstico asociados a la disfagia orofaringea (DO) post-ictus. FEES:

Fiberoptic Endoscopic Evaluation of Swallowing.

AVIOR | MUESTRA | EVALUACION DO | SEGUIMIENTO FACTORES PRONOSTICO DO
Rofes - Peor estado funcional (Escala Rankin)
2017 (en 395 Test clinico 12 meses - Infeccidén respiratoria
revision) - Mortalidad
Paciaroni . - Peor estado funcional (Escala Rankin)
2004 [35] 406 Test clinico 3 meses . Mortalidad
Smithard - Institucionalizacion ]
1188 Test clinico 5 anos - Peor estado funcional (Indice Barthel)
2007[155] - Mortalidad
Masiero L . .
2008 [168] 67 FEES 6 meses - Infeccion respiratoria
Baroni - .
2012 [158] 212 Test clinico 3 meses - Mortalidad
Bonilha o - Institucionalizacion
2014 [154] 3200 Cadigo ICD 12 meses . Mortalidad
Arnold -~ - Institucionalizacion
2016 [159] 570 Test clinico 3 meses . Mortalidad

6. EVALUACION DEL REFLEJO TUSIGENO EN PACIENTES CON

ANTECEDENTES DE ICTUS

Tal y como se ha comentado en el apartado anterior, la neumonia en pacientes con DO
asociada al ictus supone un problema significativo de salud con elevados costes sanitarios
asociados [125, 247]. Es conocido que la neumonia presenta una etiologia multifactorial [248,
249], sin embargo, la presencia de aspiraciones silentes (sin respuesta tusigena frente a la
aspiracion del contenido del bolo), muy frecuente hasta en el 67% de los pacientes post-ictus
con aspiracion [135] se considera un factor de riesgo importante que incrementa la prevalencia
de neumonia [135, 137, 199].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2644994/

La deglucién y la tos son funciones altamente interrelacionadas a nivel neurofisiolégico, por lo
que en el Capitulo 2 consideramos evaluar la incidencia de ambas alteraciones en pacientes
post-ictus. Las alteraciones en la deglucién pueden acompafarse de la afectacion de la tos y de
la respiracion en pacientes con enfermedades neuroldgicas con afectacion del tronco cerebral,
sub-corteza o corteza cerebral [250]. Nos interesé particularmente considerar la evolucién
clinica a largo plazo en el subgrupo de pacientes con alteracién de la DO y del reflejo tusigeno
principalmente centrada en la aparicidon de infecciones respiratorias.

En la Tabla 3 se ha resumido la bibliografia disponible de la evaluacion del reflejo tusigeno en
pacientes post ictus, otros fenotipos de pacientes y en voluntarios sanos. Actualmente, existe
una elevada variabilidad en la metodologia usada segun el agente tusigeno, concentraciones
empleadas, procedimiento de nebulizacién y en la definicién de la respuesta a evaluar en el test
(conservaciéon y ausencia del reflejo tusigeno). La metodologia utilizada en nuestro estudio fue
la descrita y recomendada por la European Respiratory Society [151] y consistié en aplicar
nebulizaciones simples, via nasal, de concentraciones crecientes de acido citrico (7,8; 15,6;
31,2; 62,5; 125; 250; 500 y 1000 mmol-L™') durante 15 segundos. Los parametros de
respuesta tusigena considerados fueron la concentracién de agente que provocaba dos (C2) y
cinco (C5) toses durante la nebulizacion o hasta los primeros 30 segundos post-nebulizacién. El
test de evaluacion se detenia una vez alcanzada la C5. Se considerd la ausencia de respuesta al
test de la tos, y por lo tanto un paciente no-respondedor, cuando el paciente no tosia cinco
veces con ninguna de las concentraciones nebulizadas. En cambio, en la evaluacién de la
respuesta tusigena, otros autores han utilizado agentes tusigenos diferentes al acido citrico
(acido L-tartarico [141, 143] o capsaicina [142, 144, 251, 252]; distinto rango de
concentracion de las diluciones del acido citrico desde 400 a 3000 mM [146, 149, 1893, 253];
distintos protocolos de administracién de las soluciones de acido citrico que de administracion
simple [149, 189] o de multiples dosis [139, 146, 254] y distintos equipos de administracién
como un nebulizador ultrasénico [149, 189] o un nebulizador neumatico [139]. Ademas,
existen controversias en los parametros de respuesta al test de la tos considerados; asi,
algunos autores contabilizaron el nimero de toses emitidos en un determinado periodo de
tiempo [189, 191, 253] o la latencia tusigena (tiempo hasta la aparicion de la primera tos)
[147, 148]. Esta elevada variabilidad metodoldgica condiciona la interpretacién del test y las
definiciones de normalidad o de ausencia de reflejo tusigeno. El criterio de ausencia de
respuesta utilizado en nuestro estudio (ausencia de C5) fue también utilizado por otros autores
[142, 144, 149, 189, 191, 252, 255]. Aun asi, otros describieron este concepto como la
ausencia de tos durante el tiempo de exposicion [139, 147, 148] o la incapacidad de emitir un
numero inicialmente fijado de toses (dos o cuatro) [146].

Nuestros resultados destacaron incidencias muy menores de alteraciones en el reflejo tusigeno
(5,8%) en comparacién con las prevalencia de alteracion de la deglucién (40,4%). Por lo que
concluimos que existen diferencias entre los patrones fisiopatoldégicos de la afectacion del
reflejo tusigeno y de la deglucion en pacientes con antecedente de ictus hemisférico, donde

esta ultima recibiria un mayor control cortical afectado tras el episodio isquémico.



De la misma manera que una revisidon recientemente publicada [139, 189], ninguna variable
demografica, clinica ni neurotopografica alcanzdé significacion estadistica para considerarse un
factor de riesgo asociado a la ausencia de respuesta tusigena. A pesar de esto, pudimos
describir ciertos parametros que retardaron el reflejo tusigeno con necesidad de elevadas
concentraciones de agente tusigeno para la aparicién de la respuesta. Estos parametros fueron
el sexo masculino, ictus hemorragicos y los ictus TACI y con afectacion del tronco encefalico;
variables principalmente relacionadas con la severidad del ictus y con la afectacion de la
localizacion del centro regulador de la tos (ubicado en el tronco encefalico) [196].

Para determinar la asociacién, previamente descrita [137, 141] entre la ausencia de reflejo
tusigeno y una peor evolucidn clinica, registramos los casos de reingresos hospitalarios,
infecciones respiratorias, institucionalizacion y mortalidad hasta los primeros 12 meses post-
ictus reportados en las historias clinicas electrénicas de los pacientes incluidos en el estudio. En
este sentido, no pudimos determinar ninguna asociacidén significativa entre la ausencia de
reflejo tusigeno y ninguna de las variables de mala evolucion consideradas. En cambio, la
presencia de DO o de alteraciones en la seguridad de la deglucidén se asocié a mayor riesgo de
institucionalizacién, infecciones respiratorias y mortalidad confirmandose incidencias mas
elevadas de mala evoluciéon en aquellos pocos pacientes (sélo cuatro) con afectacién de ambas
funciones deglutoria y tusigena [137, 141].

Por esto, consideramos que la evaluacion del reflejo tusigeno no ha mostrado la consistencia
suficiente como para sugerir su integracion en la practica clinica habitual de cribado vy
diagndstico de la DO en el fenotipo de poblacion estudiado. Esta conclusion también ha sido
previamente reflejada en otro estudio en el que tampoco se obtuvieron evidencias suficientes
[139]. En cambio, recomendamos la evaluacion clinica sistematica de la disfagia mediante el
test volumen-viscosidad puesto que la identificacion de alteraciones deglutorias afecta e
interviene seriamente en el prondstico vital de los pacientes.

Tabla 3. Evaluacion del reflejo tusigeno. C2: concentracidn que provoca dos toses; C5:
concentracion que provoca cinco toses; ND: no descrito; VS: voluntario sano; SNG: sonda

nasogastrica.



DESCRIPCION

] AUSENCIA
DESCRIPCION RESPUESTA AL
Az;gR MUESTRA | FENOTIPO Tﬁgfgg:o CONCENTRACIONES | RESPUESTA TEST
AL TEST (% PACIENTES
NO
RESPONDEDORES)
. ‘. 7,8; 15,6; 31,2;
zall"gr[dleé;] 225 Ictus pado 62,5; 125; 250; 500 C2/C5 (<558t0‘/’s)
y 1000 mM i
. : No C2 en 2/3
Miles 181 Variado Acido 400; 600; 800 MM c2 repeticiones
2013 [146] citrico (ND)
Wakasugi . Acido NUmero de tos < 4 tos
2008 [133] 204 Variado citrico 1000 mM en un minuto (29,9%)
. ‘. Ausencia o leve tos
g%dén[%tﬂ]] 161 Ictus L—téﬂgc;ico 20% Tos involuntaria
(18,6%)
Guillen- L.
Sola 134 Ictus thr'ldcz 1000 mM cs (3658%}5)
2015 [149] ,8%
59 VS + -
Lee . Acido . No tos
2014 [148] 1_01 Variado citrico 1000 mM Latencia tos (ND)
pacientes ]
Sato . Acido . No tos
2012 [147] 141 Variado citrico 1000 mM Latencia tos (46,9%)
Wakasugi . Acido < 5tos
2014 [189] 160 Variado citrico 1000 mM 5 (45,0%)
Barber 25 Hy Acido 0;1386,33601090;’3008; NUmero de tos No tos
2005 [253] citrico ! mM ! en 10 segundos (8,0%)
Miles Acido No tos en 800 o
2013 148 Ictus citrico 800, 1200 mM Cc2 1200 mM
[139] ] (17,6%)
Addington Acido o No tos
2005 [136] 818 Ictus L-tartarico 20% Tos (10,0%)
. 10 VS + £ ,
Ebihara : Acido _ago Numero de tos <5 tos
2003 [191] 2.5 Variado citrico 0,07 - 36% en 1 minuto (ND)
Parkinson
Smith . . 50104 No especificado
1998 [251] 28 Variado Ca[?salcma 0,07-20-10%M Tos (ND)
Yamanda . Acido _apo No especificado
2008 [256] 19 Variado citrico 0,07 - 36% C2/C5 (ND)
Dicpinigaitis - _ <5 tos
1998 [144] 100 HV Capsaicina 0,98 - 1000 M C2/C5 (0%)
. .. <5 tos
Kastelik 101 Variado Ca;?salcma 0,1-100 uM C2/C5 (ND)
2002 [255] 118 Variado Acido 1 - 1000 mM C2/C5 <> tos
citrico (ND)
Niimi 21VS+ 7 . . <5 tos
2003 [252] pacientes Variado Cap')salcma 1,22 - 1250 mM C5 (ND)
Kelsall : Acido _ No especificado
2015 [257] 100 Variado C'I'triCO 30 - 4000 mM C2/C5 (ND)
Gui Acido _aro No especificado
2010 [193] 39 HvV citrico 0,07 - 36% €2/C5 (ND)
.. < 5 tos
Pecova - v Capsaicina 0,49 - 1000 pmol/I C2/C5 (23,5%)
2007 [142] Acido 1; 3; 10; 30; 100; C2/C5 < 5 tos
citrico 300; 1000 mM (52,9%)
Nakajoh 143 ictus : Acido _ago No tos
2000 [137] | + 14 SNG | Variado citrico 0,03 - 36% €5 (100% SNG)




7. ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO DE LA DO ASOCIADA AL
ICTUS (DESDE LA COMPENSACION A LA ESTIMULACION
ELECTRICA INTRAFARINGEA)

INCREMENTO DE LA VISCOSIDAD DEL BOLO

Tradicionalmente en el manejo de la DO se han utilizado estrategias compensadoras de

modificacién del volumen y de la viscosidad del bolo [258]. A pesar de que actualmente existen
multiples clasificaciones de la terminologia relacionada con los niveles de viscosidad publicados
por diversas Sociedades y/o Grupos de Expertos [71, 72, 259, 260], el incremento de la
viscosidad del bolo se asocia a un incremento de la seguridad de la deglucién con reduccién de
las penetraciones/aspiraciones. El efecto terapéutico de los espesantes se describe mediante
multiples mecanismos de accion que incluyen desde la modificacion de la RMO y de la cinética
del bolo hasta el efecto intrinseco de las propiedades del bolo. Estos aspectos fueron estudiados
en el Anexo 5 y posteriormente confirmados en el Capitulo 4 donde se determiné dicho efecto
tras la utilizacién de espesantes de base de almidon modificado y de goma xantana en el
fenotipo concreto de pacientes con antecedente de ictus.

En el Anexo 5 se presenta una reciente revisidon bibliografica apoyada por la European Society
for Swallowing Disorders (ESSD) para dilucidar la evidencia de la utilizaciéon de los espesantes
en pacientes con DO. En este trabajo se incluyeron articulos de calidad metodoldgica (>50%)
segun el sistema Critical appraisal tool (CAT) o QualSyst [261] y nivel de evidencia segun la
National Health and Medical Research Council (NHMRC) [262] que estudiaron los cambios en la
fisiologia deglutoria vinculados a la utilizacién de espesantes. Las principales conclusiones de la
revision asociadas al uso de espesantes fueron el incremento de la prevalencia de degluciones
seguras Figura 25; se describié la presencia de residuo orofaringeo potencialmente
relacionado con el riesgo de aspiraciones post-deglutorias; se  describieron
efectos/modificaciones controvertidos sobre la respuesta motora orofaringea y la cinética del
bolo destacandose la implicacion de las propiedades intrinsecas del mismo en el efecto
terapéutico compensador y se traté el concepto de palatibilidad de los fluidos con espesante
descrito como el conjunto de caracteristicas organolépticas que hacen que un alimento sea mas
o menos placentero para un individuo, de modo que en aquellos pacientes con poca aceptacion
del liquido con agente espesante, se podria ver afectada la ingesta total diaria de fluidos vy

asociarse a un mayor riesgo de deshidratacion [75].



Figura 25. Prevalencia de pacientes con degluciones seguras en los estudios incluidos en la
revisiéon (Anexo 5).
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Por tanto, pudimos confirmar el efecto terapéutico de los agentes espesantes también descrito
en una reciente revision sistematica [217]. Mientras que en el grupo de pacientes post-ictus, la
prevalencia de degluciones seguras asociada al uso de espesantes ascendid hasta el 92% en la
viscosidad puding con la correspondiente reduccion de la severidad de las
penetraciones/aspiraciones (PAS) Figura 26. En relacidon a la biomecanica deglutoria, y a pesar
de que el fenotipo de pacientes post-ictus presentd tiempos de duracién total de la deglucidn
(1022,6%+183,1ms almidén / 955.3+174,4ms goma xantana) y de cierre del vestibulo laringeo
(416,5+130,2ms almidéon / 347,9+107,3 ms goma xantana) superiores a los anteriormente
descritos en poblacién sana (£740+8ms y <160+7ms, respectivamente) [48], no observamos
ninguna modificacién de los parametros de la RMO al incrementar la viscosidad del bolo. En
este sentido, los mismos resultados habian sido previamente descritos por nuestro grupo
[192]. En cambio, otros autores han reportado el incremento del tiempo de transito faringeo
por reduccién de la velocidad del bolo en pacientes sanos [210-212] y en poblaciones con DO
asociada al ictus [224] a pesar de que en nuestro estudio, de la misma manera que otros
previamente publicados [48, 192], no detectamos afectacién de la velocidad del bolo al
incrementarse la viscosidad. Por tanto, estos resultados demostraron que las propiedades
intrinsecas del bolo como la viscosidad, la dureza, la gomosidad, la elasticidad, la cohesién, la
adherencia y la masticabilidad son propiedades que también afectan la fisiologia de la
deglucién. Asi, un estudio describié las propiedades de los alimentos con mayor riesgo de
aspiracion en pacientes con DO asociada a ictus y fueron aquellos alimentos con una elevada
gomosidad, dureza y adherencia y baja cohesion [230].

Figura 26. (A) Representacion grafica del incremento en la prevalencia de pacientes deglucién

segura asociada al incremento de la viscosidad del bolo a textura liquida (20 mPa-s), néctar



(300 mPa-s) y puding (3600 mPa:s) y (B) la consiguiente disminucion de la severidad de las

penetraciones/aspiraciones (escala Rosenbek) (Anexo 5).
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TRATAMIENTO CON ESTIMULACION ELECTRICA INTRAFARINGEA (EEI)

Otras estrategias mas recientemente instauradas en el manejo de la DO son las terapias
neurorehabilitadoras que pretenden mejorar la fisiologia de la deglucién restaurando la funcion
deteriorada mediante la reorganizacion de la actividad cortical y subcortical (plasticidad
neuronal) en ambos hemisferios, principalmente en el hemisferio no afectado por la lesion
isquémica [50, 100, 265].

En este sentido una reciente revision de las estrategias terapéuticas neurorehabilitadoras de la
DO en pacientes post-ictus manifestd que actualmente los avances terapéuticos se centran en
estrategias que promueven la plasticidad neuronal con efectos sobre la mejora de la funcién
deglutoria tanto a nivel periférico como central mediante técnicas de estimulacién eléctrica
periférica y técnicas de estimulacién central no invasivas, con importantes beneficios clinicos ya
descritos. De modo que el paradigma del tratamiento de la DO asociada al ictus esta
cambiando de la compensacion a la recuperacion de la alteracién deglutoria [14].

En el Anexo 4 de la presente Tesis evaluamos el tratamiento de estimulacién de la via aferente
mediante la aplicacidn de estimulos eléctricos intrafaringeos (EEI) en pacientes con DO post-
ictus. Esta estrategia se fundamenta en la ya conocida afectacidon de la sensibilidad faringea
descrita en pacientes con DO asociada al ictus, y por tanto, tradicionalmente relacionada con la
fisiopatologia de las alteraciones deglutorias [49]; y con los recientes resultados descritos por
nuestro grupo, sobre la afectacion de la conduccién e integracién cortical de los estimulos
sensoriales faringeos en pacientes con DO crdnica asociada al ictus (articulo de Cabib C, en
revision en la revista European Journal of Neurology).

El procedimiento de tratamiento con EEI consistié en aplicar estimulos de una frecuencia de
5Hz a 280V al 75% de la intensidad media de tolerancia durante 10 minutos (3 sesiones)
mediante un catéter nasal dispuesto de dos electrodos en anillo posicionados a nivel intermedio

de la faringe [100]. La aplicacion de los parametros de EEI anteriormente descritos ha



demostrado que es una técnica segura que mejora la funcién deglutoria en pacientes con DO
post-ictus con reduccidén de la severidad de las aspiraciones e incremento en la prevalencia de
degluciones seguras, que acelera la retirada de la sonda nasogastrica (SNG) y reduce el tiempo
de hospitalizacién. Algunos autores describieron mejoria en los tiempos de RMO. Tabla 4.

En nuestro estudio con una muestra de 10 pacientes en el grupo control y 10 pacientes en el
grupo de tratamiento observamos una tendencia a la mejoria de la severidad de la DO (escala
PAS) y de los mecanismos de proteccidon de la via respiratoria (reduccién del tiempo de cierre
del vestibulo laringeo), sin obtencién de diferencias estadisticamente significativas debido
principalmente a la baja tasa de reclutamiento con escaso niumero de pacientes en cada brazo
del estudio. Otro aspecto a considerar es la baja intensidad de EEI aplicada en nuestra
poblacién tratada (11,0 = 4,1 mA). Es una intensidad similar a la del estudio de Vasant [266]
donde tampoco obtuvieron efectos significativamente estadisticos, y también observaron una
tendencia a la mejoria. Este concepto de intensidad sub-éptima de estimulacion (<10,2 mA)
fue también considerada como una de las causas de la no obtencidn de resultados favorables a
la EEI en un estudio multicéntrico con elevada muestra de pacientes post-ictus tratados [103].
Este reciente estudio multicéntrico en el que participd nuestro grupo con la aportacidon de nueve
pacientes con DO asociada al ictus, presentaba diferencias metodoldgicas a las descritas en
nuestro estudio piloto ya que en este ensayo clinico con grupo activo y grupo control, los
pacientes recibieron el tratamiento con EEI en la fase aguda y sub-aguda (inferior a los 42
dias) post-ictus.

Un aspecto importante a considerar es que en nuestro estudio, al igual que en otros
previamente publicados [101, 103, 266, 267], se confirmaron los datos de buena tolerancia y
de seguridad del protocolo y de la técnica de estimulacion.

Finalmente, estos resultados sugieren la necesidad de realizar futuros estudios de mayor
tamafo de muestra para la descripcion y la confirmacidn de los efectos de la EEI en pacientes
con DO crénica asociada al ictus.

Tabla 4. Descripcidon de los parametros de estimulacion eléctrica intrafaringea y de los
resultados obtenidos. EEI: Estimulacién eléctrica intrafaringea; DO: Disfagia orofaringea; DSR:

Dysphagia Severity Rating; SNG: Sonda Nasogastrica; PAS: Penetration-Aspiration Scale



EVALUACION
AXEgR MUESTRA A;I:;I’(I:EXIDS;D(I;‘%) POST- RESULTADOS EEI
TRATAMIENTO
Vilardell A las 2 semanas | Tendencia reduccion severidad DO
(estudio 20 Promedio:11,0+4,1 - Tendencia reduccidn tiempo de cierre
- post-EEI , ,
piloto) vestibulo laringeo
- Reduccidn severidad aspiraciones
Jayasekeran . A las 2 semanas | - Mejora estado nutricional (DSR)
2010 [101] 28 Promedio: 14,4+1,3 del cribado - Reduccidn estancia hospitalaria
- Sin cambios en la RMO
- Reduccidn severidad aspiraciones
Fraser . - Reduccion tiempo transito faringeo
2002 [100] 16 Promedio: 16,0+2,0 1 hora post-EET | Reduccién tiempo respuesta
deglutoria
- Tendencia reduccidn severidad DO
- Tendencia reduccion tiempo de
Vasant A las 2 semanas | retirada S_NG B _
2016 [266] 36 Rango: 10,3-25,9 y 3 meses post- | - Tendencia reduccidn estancia
EEI hospitalaria
- Tendencia incremento deglucién
segura
zosluSnt[rzuepﬂ 30 Rango: 25,0-27,0 24h post-EEI - Reduccién tiempo de retirada SNG
- Reduccidn similar del PAS en el
grupo con tratamiento activo y
Bath A las 2 semanas -SI'IF;l:\ISgr?cia a la mejora del estado
2016 [103] 162 Promedio: 14,8+7,9 y 3 meEsEeIs post- funcional )
- Sin cambios en el estado nutricional,
prevalencia de infecciones
respiratorias ni mortalidad

PERSPECTIVAS DE FUTURO EN EL TRATAMIENTO DE LA DO

En nuestro grupo hemos publicado los resultados de los primeros protocolos de estudio de los
potenciales sensoriales evocados faringeos (PSEP) evaluados mediante electroencefalografia
(EEG). Estos resultados nos han permitido confirmar la afectacion de la sensibilidad de la via
aferente en la poblacién anciana con DO y en los pacientes con DO asociada al ictus, y
considerar que la mejoria de la via aferente representa un objetivo potencial en el tratamiento
de la DO asociada a la edad vy al ictus [268] [Cabib C, en revision EJN]. Ademas, en nuestro
grupo hemos iniciado un estudio de los potenciales motores evocados faringeos evaluados
mediante TMS para el estudio de la via eferente y hemos comenzado a aplicar protocolos de
tratamiento mediante estrategias de estimulacion central (rTMS, tDCS) en el tratamiento de la
DO asociada al ictus en la fase aguda y crénica. Los resultados derivados de los nuevos
estudios permitirdn avanzar en el conocimiento de cambiar la estrategia de rehabilitacion de las
alteraciones deglutorias de la compensacion a la neurorehabilitacion.

A pesar de estos resultados favorables es importante destacar que se requieren mas estudios
de evaluacion de las nuevas estrategias de tratamiento de la DO en el fenotipo de pacientes
con antecedente de ictus con el objetivo de ampliar el tamafio de poblacién tratada, certificar
los parametros y protocolo éptimos de tratamiento de las estrategias de neurorehabilitacién y
confirmar los efectos neurofisiolégicos de mejora de la severidad y de la clinica de las
alteraciones de la deglucién, asi como verificar la seguridad de los pacientes frente a las nuevas

terapias.



En resumen, en la presente Tesis hemos abordado desde el diagnéstico de la DO asociada al
ictus mediante métodos clinicos como el MECV-V, que nos han permitido describir la
prevalencia de paciente post-ictus con afectaciones de la seguridad y eficacia de la deglucién,

hasta conocer su historia natural de recuperacién o empeoramiento clinico durante la fase

crénica. El seguimiento realizado a los pacientes nos ha permitido describir las complicaciones
asociadas a la DO post-ictus. Ademas, de confirmar mediante estudios videofluoroscdpicos los
principales factores fisiopatoldgicos asociados a la DO post-ictus y ampliar el conocimiento de la

fisiopatologia; asi como describir los efectos de las estrategias compensadoras basadas en la

utilizacion de agentes espesantes y fijar nuevas dianas terapéuticas centradas en la

neurorehabilitacion de la afectacién de la funcién deglutoria tanto a nivel periférico como

central; a la expectativa de que estos resultados iniciales se confirmen en ensayos clinicos
aleatorizados y que las estrategias de neurorehabilitacién pasen a implementarse, mas pronto

qgue tarde, en la practica clinica habitual de manejo y tratamiento de la DO asociada al ictus.



CONCLUSIONES

1. Los pacientes post-ictus presentan una elevada prevalencia de signos clinicos y
videofluoroscépicos de alteraciones de la eficacia y de la seguridad de la deglucién
principalmente asociadas a factores demograficos (edad avanzada) y factores clinicos

relacionados con la severidad del ictus y con un peor estado funcional.

2. La DO asociada al ictus es una condicion dindmica que requiere de la evaluacion
continua de los pacientes tanto en la fase aguda como cronica. Esto se debe a que un
significativo porcentaje de los pacientes experimenta la recuperacién espontanea de las
alteraciones de la seguridad de la deglucion durante el primer trimestre, pero en
cambio, una fracciéon también relevante de pacientes acaba desarrollando nuevos signos
de alteracion de la eficacia de la deglucion asociada a una peor evolucion clinica durante
este periodo. Las alteraciones de la seguridad de la deglucién se convierten en una
condicion crénica en aproximadamente el 20% de los pacientes que sobreviven al

primer trimestre post-ictus.

3. La evaluacion clinica de los pacientes con antecedente de ictus no se beneficiaria de la
inclusidon de pruebas de evaluacién del reflejo tusigeno debido a la baja prevalencia de
alteraciones del reflejo tusigeno en este fenotipo de pacientes y al confirmarse que la
mayor incidencia de infecciones respiratorias, institucionalizacién y mortalidad se asocia
principalmente a la presencia de DO y alteraciones de la seguridad de la deglucién post-

ictus.

4, La fisiopatologia de la DO asociada al ictus se relaciona con un retraso en la proteccion
de la via respiratoria (tiempo de cierre del vestibulo laringeo) y con una menor fuerza
de propulsién lingual del bolo. Hemos determinado que un tiempo de cierre del
vestibulo laringeo superior a 340 ms es parametro fisiopatoldgico critico en la
identificacion de pacientes con riesgo de alteraciones de la seguridad de la deglucidn,

penetraciones y/o aspiraciones.

5. Hemos confirmado el intenso efecto terapéutico compensador de los espesantes, tanto
de base de almidon modificado como de goma xantana, en el manejo de la DO post-
ictus. Este efecto se produce sin provocar cambios significativos en la respuesta motora

orofaringea ni en la cinética del bolo.



6. Nuestro estudio piloto de evaluacion del tratamiento neurorehabilitador mediante
estimulacion eléctrica intrafaringea sugiere que se trata de una estrategia segura en el
manejo de la DO asociada al ictus y que provoca una tendencia a la mejoria de la
respuesta motora orofaringea con reduccion del tiempo de proteccion de la via
respiratoria y reduccién de la severidad de las penetraciones y/o aspiraciones. Se
requieren estudios de mayor tamafio muestral que confirmen las tendencias

observadas.
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Anexo 1: Eating Assessment Tool-10 (EAT-10)

1. Miproblema paratragar me ha llevado a 6. Tragar es doloroso.
perder peso.

0 = ningln problema 0 = ningln problema
1 1
2 2
3 3
4 = es un problema 4 = es un problema serio
serio
2. Miproblema para tragar interfiere con mi 7. Elplacer de comer se ve afectado por mi
capacidad para comer fuera de casa problema para tragar.
0 = ningun problema 0 = ningun problema
1 1
2 2
3 3
4 = es un problema 4 = es un problema serio
serio
3. Tragar liquidos me supone un esfuerzo 8. Cuando trago, la comida se pega en mi
extra. garganta.
0 = ningun problema 0 = ningan problema
1 1
2 2
3 3
4 = es un problema 4 = es un problema serio
serio
4. Tragar sélidos me supone un esfuerzo 9. Toso cuando como.
extra.
0 = ningun problema 0 = ningun problema
1 1
2 2
3 3
4 = es un problema 4 = es un problema serio
serio
5. Tragar pastillas me supone un esfuerzo 10. Tragar es estresante.
extra.
0 = ningun problema 0 = ningun problema
1 1
2 2
3 3
4 = es un problema 4 = es un problema serio
serio

A. PUNTUACION

Sume el numero de puntos y escriba la puntuacion total en los
recuadros.
Puntuacion total (méaximo 40 puntos)

B. QUE HACER AHORA

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

Referencia: Belafsky et al. Validity and Reliability of the Eating Assessment Tool (EAT-10). Annals of Otology Rhinology &

Laryngology. 2008; 117 (12):919-24.



Anexo 2: Mini Nutritional Assessment Tool short-form (MNA-sf)

@Eﬁﬂ:ﬁn Mini Nutritional Assessment
TINSTITUTE MNA®

Mo Mesrnlbre: Apallidos: Seno:

Fecha: Edad: Peso an ka: Talla en cm:

Responda al cusstlonario diglendo la opddn adecuada para cada pregunta. Sume los puntos para el resultado final.

A Ha comido menos por falta de apetito, problemas digestivos, dificultades de masticaddn o degluddn enlos

Gltimos 3 meses?

0 = hacomido mucho menos

1 = hacomldo manos

2 = hacomidoigual |:|
B Pérdida reclenta de peso (<3 mesas)

0 = pérdidadepeso =3 kg

1 = nolosabe

2 = pérdidadepesoentra 1y 3 kg

3 = noha habldo pérdida de peso |:|
€ Movilidad

0 = delacamaal silién

1 = autonomiaen el interior

2 = saladel domicllio
[ Ha tenido una enfermedad aguda o situacion de estrés psicoldgico en los dltimos 3 mesas?

0 = s 2 = no
E Problemas neuropsicoléglcos

0 = demencla o deprasién grave

1 = demencla moderada

2 = sinproblemas pslcoldgloos |:|
F1Indice de masa corporal (IMC =peso / (talla)® en kg/m®)

0 = IMC<10

1 = 19=IMC<21

2 = 21=IMC<23

1= IMCz23 ]

SIEL INDICEDE MASA CORPORAL MO ESTA DISPOMIBLE, POR FAVOR SUSTITUYA LA PREGUNTAF1 COM LAFZ
MO COMTESTE LA PREGUNTA F2 51 HA PODIDO COMTESTAR A LAFI.

F2 Circunferencia de la pantorrilla (CP en cm)
= Cp<al ]

o

Evaluacién del cribaje

{max. 14 puntos) D D
12-14 puntos: estado nutriclonal nomal

8-11 puntos rlesgo de malnutridan

0-7 puntos: rmalnutriclén

Para una evaluacldn mas en profundidad, puede utilizarla versidn completa del MNA®* disponible enwww.mnna-eldedy.com
Fef. Vellas B Villars H, Abellan G, et al. Overview of the MNA® - &3 History and Challenges. ) Nutr Health &ging 2006;10:455-465,

Fuberstein LZ, Harker I3 Sabva & Guigoz, Vellas B. Screening for Undemutrition in Geriatric Practice: Developing the Short-Form Mini
Nutritional Assessment (MNA-SF). ). Geront 2001;564: M35E-377.

Guigez ¥, The Mini-Nutritional Assessment (MNA*®) Review of the Literature - What does i tell ws?) Nutr Health Aging 2008; 10:465-487.

* Société des Produits Nestlé, 5.4, Vevey, Switzerland, Trademark Owners
D Mestlé, 1994, Revision 2000, N6T200 12,99 10M
Fara mas informacidén: www.mna-elderly.com



Anexo 3: National institute of health stroke scale (NIHSS)

NIHSS
Items P | Exploraciéon
1a. Nivel | Alerta 0 | Vigil, nivel de conciencia normal.
de Somnoliento 1 | Responde a estimulos verbales
conciencia | Estuporoso 2 | Responde solo a estimulos dolorosos o repetitivos
Coma 3 | Responde con reflejos motores o efectos
autonomicos o no responde, flacido, arrefléctico
1b. Responde ambas @ O | En afasia y estupor se puntia 2.
Preguntas | bien En incapacidad para emitir lenguaje no
LOC (mes | Responde solo | 1 | secundario a afasia (intubacioén, anartria...) se
v edad) una bien puntua 1.
Incorrecto 2 | Solo se valora la respuesta inicial. sin ayuda.
1c. Ambas bien 0 | Dos ordenes sencillas: abrir y cerrar los ojos,
Ordenes abrir y cerrar el pufio. Solo puntia el primer
LOC Solo una bien 1 | intento. Si se hace el intento pero no se concluye
la accion por debilidad también puntiaa.
Incorrecto 2 | Si no responde a la orden verbal se muestra la
tarea a realizar.
2.Mirada Normal 0 | Se valoran movimientos oculares voluntarios o
reflejos. en el plano horizontal.
Paralisis parcial 1 | 1 punto: mirada anormal en uno o ambos 0jos. sin
desviacion oculocefalica ni  paralisis  total:
Desviacion 2 | desviacion conjugada de la mirada que puede ser
oculocefalica vencida por actividad voluntaria o refleja: paresia
periférica aislada (IIL. IV, VI pc).
Si ceguera preexistente, alteraciéon de la agudeza
visual o campos visuales u otros, explorar con
movimiento reflejos.
3.Campos Sin déficit | O | Campimetria por confrontacion, mediante contaje
visuales campimétricos de dedos o reflejo de amenaza, con estimulacion
Cuadrantanopsia 1 | simultanea de ambos ojos. Asi se valora si existe
Hemianopsia 2 | extincién visual (item 11).
homonima Si ceguera preexistente se puntta 3.
H. homoénima | 3
bilateral, ceguera
4.Paralisis Movimientos O | Ensenar los dientes, levantar las cejas y cerrar los
facial normales y ojos. Si no comprenden o poco reactivos puntuar
simétricos la asimetria de la mueca con estimulos dolorosos.
Paresia leve 1
Paralisis parcial 2
Paralisis completa | 3
Sa. MSI No claudica (5/5) | 0 | Extender brazos con palmas hacia abajo. 90° si en
Claudica (4/5) 1 | sedestacion o 45° si en decubito supino. Claudica
Contra gravedad, | 2 | cuando el brazo cae antes de 107,
con resistencia
Sb. MSD 3/5)
6a. MII Contra gravedad, | 3 | En decubito supino, extender las piernas 30°.
sin resistencia Claudica _s’i cae antes de 57.
6b. MID (1-2/5) Amp}xtacwn o f1.1510n a.rtlcu}ar en cadera se
puntiia 9 v se explica el por qué.
Sin  movimiento | 4
(0/5)
7.Ataxia de | Ausente 0 | Maniobras dedo-nariz y taldon-rodilla para
miembros Una extremidad 1 | descartar lesion cerebelosa unilateral. Con ojos
Dos extremidades | 2 | abiertos. Se puntiaa cuando dismetria
desproporcional a la debilidad. Si amputacion o
fusion articular se puntiia 9 y se explica.
8. Normal 0 | Brazos. piernas, tronco y cara.
Sensibili- Hipoestesia leve- | 1 | En afasias o estupor valorar muecas ante
dad moderada pinchazo o retirada con estimulos dolorosos.
Hipoestesia grave | 2 | 2 puntos. otras situaciones: pérdida bilateral de
o anestesia sensibilidad: cuadriplegia; coma.
- Normal 0 | Sin afasia
Lenguaje Afasia leve- | 1 | Errores de nominacion, parafasias y/o afectacion
(afasia) moderada de la comprension/expresion, sin gran limitacion.
Afasia grave 2 | Af. de Broca. Wernicke, Transcortical. nominal.
Afasia global o | 3 | 3 puntos. otras situaciones: coma.
mutismo Si estan intubados se le pide que escriban.
10. No hay 0 | Si intubado u otras barreras fisica que impidan
Disartria Leve-moderada 1 | lenguaje se puntiia 9, con explicacion afiadida.
Grave o anartria 2
11. No hay 0 | Sin alteraciones.
Extincion Parcial 1 | Inatencidén o extincién visual, tactil, auditiva,
espacial o personal (solo una modalidad afecta)
Completa 2 | Negligencia o extincion (mas de una modalidad)
Si déficit wvisual grave preexistente, con
sensibilidad normal. se puntta O.




Anexo 4: ESTIMULACION ELECTRICA INTRAFARINGEA: DESCRIPCION DE
LA TECNICA Y DE LOS RESULTADOS DE TRATAMIENTO EN UN GRUPO DE
PACIENTES CON DISFAGIA OROFARINGEA POST-ICTUS

RESUMEN

Introduccion:

El tratamiento de la disfagia orofaringea (DO) post-ictus estd evolucionando desde estrategias

puramente compensatorias (espesantes) hacia estrategias terapéuticas activas. Una de estas

estrategias tiene el objetivo de estimular la via aferente mediante estimulacidon eléctrica
intrafaringea (EEI) y recuperar la funcion deglutoria.

Objetivo:

Estudio piloto para evaluar la eficacia y seguridad de la EEI en pacientes con DO post-ictus: a)

Evaluar mediante videofluoroscopia (VFS) el efecto terapéutico del tratamiento con EEI en la

respuesta motora orofaringea (RMO), la severidad de las penetraciones/aspiraciones y la

prevalencia de pacientes con deglucion segura (PAS<2). b) Determinar la seguridad del
tratamiento con EEI.

Métodos:

Se recogieron datos demograficos y clinicos, y se diagnosticé la DO mediante el test clinico

(método de exploracion clinica volumen-viscosidad) e instrumental (VFS).

a) Grupo control: Recibié recomendaciones de adaptacion de la dieta con espesante.

b) Grupo tratamiento: Ademas de las recomendaciones nutricionales, realizé 3 sesiones de
EEI. Paradigma de tratamiento: frecuencia: 5 Hz; voltaje: 280V; intensidad: 75% de la
intensidad maxima tolerada; duracion del tratamiento: 10 minutos.

c) Disefio experimental: Se evaluaron y compararon los parametros clinicos y de la RMO de
las VFS iniciales y de seguimiento (a los 15 dias), realizadas en el grupo de pacientes
tratados con EEI y en el grupo control.

Resultados:

a) Eficacia: el grupo control no presentd reduccion de la severidad del PAS entre la VFS inicial
y se observd un incremento del 5,6% en el tiempo de cierre del vestibulo laringeo (LVC).
En el grupo tratamiento (intensidad de tratamiento de 11,0+4,1mA), presentd una
tendencia de reduccion del PAS maximo de 3,5+1,8 a 2,5+1,7 (-28,6%) y del tiempo de
LVC de 448,0£112,8ms a 380,0+186,9ms (-15,2%).

b) Seguridad: sin aparicion de efectos adversos relacionados con la EEI.

Conclusiones:

Este estudio piloto demuestra que la EEI es un técnica terapéutica segura que se relaciona con

una tendencia a la mejoria de la severidad de la DO y de los mecanismos de proteccion de la

via respiratoria.



INTRODUCCION

La disfagia orofaringea (DO) es un complicacion frecuente después de un ictus. Su prevalencia
oscila entre el 51-55% si se utilizan métodos clinicos para su diagndstico y ascienden hasta el
78% con técnicas instrumentales. La DO persiste y se hace crénica hasta en el 40% de los
pacientes, con un riesgo triplicado de infecciones respiratorias (neumonias) y malnutriciéon [1].
La DO crdnica se asocia a mayor riesgo de morbimortalidad, institucionalizacién e incremento
del gasto sanitario [2].

En el manejo de la DO existen dos tipos de estrategias terapéuticas. La primera, de caracter
clasico y compensador tiene como objetivo mantener la nutricién por via oral en las condiciones
de maxima seguridad [3]. La segunda, de tipo neurorehabilitador pretende mejorar la fisiologia
de la deglucidn restaurando la funcidn deteriorada mediante la recuperacién de la plasticidad
neuronal [4]. Existe evidencia cientifica que relaciona la recuperaciéon de la neuroplasticidad
cortical, y por consiguiente del control cortical de la deglucidon, mediante estrategias
terapéuticas que incrementan la estimulacién de la via aferente [5, 6] implicada en el
desencadenamiento, el procesamiento, la modulacién y la integracién de la respuesta motora
orofaringea (RMO) a nivel del tronco encefdlico, sub-cortical y cortical [7, 8]. Muy
recientemente nuestro grupo ha demostrado una alteracion severa del procesamientos
sensorial a nivel cortical ipsilateral en pacientes con DO post ictus [4]. La estimulacidn eléctrica
intrafaringea (EEI) es una técnica de estimulacién aferente que ha demostrado, en pacientes
con DO post-ictus, una reduccion del tiempo de transito faringeo, del tiempo de respuesta
deglutoria y del riesgo de aspiraciones relacionado con un incremento en la excitabilidad
faringea a nivel cortico-bulbar y con el incremento de la representacion cortical faringea en el
hemisferio no afectado. Estos resultados se obtuvieron después de la aplicacion de un estimulo
eléctrico (0,2 ms; 280 V) a nivel intrafaringeo (5Hz durante 10 minutos, al 75% de la
intensidad maxima tolerada), en tres sesiones de tratamiento [9]. En contraposicion,
resultados de un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado fase III que evalud el efecto de la EEI
en el tratamiento de las alteraciones de la seguridad de la deglucion segin la escala de
penetracion/aspiracion de Rosenbek en la fase aguda de pacientes con DO asociada al ictus, no
demostré mejora de la DO. Aun asi, en este ensayo se confirmaron los aspectos de seguridad
del tratamiento con EEI y se destaco la necesidad de nuevos estudios de evaluacion de la EEI
como estrategia terapéutica [10].

El objetivo de este estudio fue evaluar la evolucién clinica de los pacientes con DO
crénica asociada al ictus mediante la comparacién de los parametros de la respuesta motora
orofaringea, la severidad de las penetraciones/aspiraciones y la prevalencia de pacientes con
deglucidn segura (PAS<2) analizados en una videofluoroscopia (VFS) inicial y en una de
seguimiento, en un grupo de pacientes tratados mediante estrategias compensatorias (grupo

control) y en un grupo tratado con estimulacion eléctrica intrafaringea (EEI).



METODOLOGIA

Poblacion estudiada

Pacientes con diagndstico clinico (MECV-V) e instrumental (VFS) de DO crdnica (> 3 meses)
secundaria a un ictus. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado de
participacion en el estudio, aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
de Matard, ejecutado siguiendo los principios y normativas de la Declaracion de Helsinki.
Caddigo del protocolo 17/11. Cddigo de registro ClinicalTrials.gov NCT01777672.

Disefio del experimento

En una visita inicial, se recogieron datos sociodemogréficos, sobre el estado funcional (fndice
de Barthel [11] y Escala de Rankin modificada [12], el estado nutricional con el formulario Mini
Nutritional Assessment short form (MNA-sf) [13], parametros clinicos y neurotopograficos del
ictus relacionados con el tiempo transcurrido desde el episodio hasta la visita, la severidad del
ictus mediante la escala National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) [14], el tipo de ictus
(isquémico o hemorragico) y la lateralidad de la lesion. Ademas, en la misma visita se realizo el
diagnéstico clinico de DO mediante el método de exploracién clinica volumen-viscosidad
(MECV-V), y en aquellos pacientes con signos de alteracion clinica de la seguridad, se confirmé
el diagndstico mediante técnicas instrumentales videofluoroscépicas (VFS). Los pacientes con
penetraciones superiores o iguales a 2, en la escala de penetracion/aspiracion (PAS) de
Rosenbek [15], se incluyeron en el estudio. Con los resultados de los estudios clinicos e
instrumentales realizados, todos los pacientes recibieron recomendaciones de adaptacién de
liguidos y sdlidos. Ademas, los pacientes del grupo de tratamiento recibieron tres sesiones de
EEI. Todos los pacientes, realizaron una visita de seguimiento a los 15 dias de la visita inicial
donde se repitid la VFS y se compararon los parametros videofluoroscdpicos entre ambas
visitas, tanto de la poblacién del grupo control como la tratada con EEI. Figura 1.

Figura 1. Esquema del disefio experimental del estudio.

Recomendaciones
nutricionales

GRUPO
N CONTROL
VISITA VISITA
1GTUS INICIAL |] SEGUIMIENTO
.\I/)—i\a/g%é\slggoir?igal d GRUPO a VFS seguimiento
TRATAMIENTO

- Recogida de datos
demograficos, Recomendaciones
clinicos, nutricionales
relacionados con el +
ictus 3 sesiones EEI

(0.2ms a 280V, 75% de
la intensidad tolerancia,
durante 10 minutos)

Dia 0 Dia 290 Dia 290+15



Métodos

e  Evaluacién clinica de la DO: El método de exploracién clinica volumen-viscosidad (MECV-
V), utiliza bolos de distintos volimenes (5, 10 y 20 mL) y viscosidades (liquido, néctar y
puding), para evaluar la eficacia y la seguridad de la deglucién con el minimo riesgo para el
paciente. Los signos y sintomas de alteraciéon de la eficacia de la deglucidon evaluados son:
residuo oral, residuo faringeo, fallo del sello labial y deglucién fraccionada. Mientras que los
signos de alteracién de la seguridad son: cambio de voz (vos himeda), tos y desaturacion de
oxigeno =3% respecto del nivel basal (medido con pulsioximetro) [16, 17].

e  Evaluacién instrumental de la DO: La videofluoroscopia (VFS) registra la vision lateral (con
el paciente sentado) de la cavidad oral, faringe, laringe y eséfago, durante la deglucion de los
mismos volimenes y viscosidades de los bolos y algoritmo utilizados en la exploracion clinica.
La secuencia de imagenes obtenidos con un Super XT-20 Toshiba Intensifier Toshiba Medical
Systems Europe, se registran a 25 fotogramas-s con una videocdmara Panasonic AG DVX-
100B, Matsushita Electric Industrial Co, Ltd; para su posterior procesamiento y analisis
mediante el programa Swallowing Observer, Image & Physiology SL. El analisis de cada
secuencia de deglucidn incluye la deteccidon de signos de alteracidon de la eficacia de la
deglucion: presencia de residuo en cavidad oral y faringe (en valécula y/o senos piriformes); vy
de signos de alteracion de la seguridad como la presencia de penetraciones y/o aspiraciones
[16, 18] clasificadas segun la escala PAS [15].

Para el analisis de la respuesta motora orofaringea (RMO) de la VFS inicial y de la visita de
seguimiento se utilizaron los datos de la deglucidén de 5mL néctar. Los parametros cinéticos
definidos fueron los tiempos (en ms) transcurridos entre la apertura y el cierre de distintas
estructuras: el cierre del vestibulo laringeo (LVC) y la apertura del esfinter esofagico superior
(UESO); considerandose que la apertura de la unién glosopalatina acontece en el tiempo 0. El
parametro fisioldgico mas importante a considerar, en la valoracion de las alteraciones de
proteccion de la via aérea es el LVC [19].

e Recomendaciones de adaptacion de la dieta y de los liquidos: segun los resultados en el
test clinico e instrumental, con confirmacion del diagnodstico de DO, se facilitaron las
recomendaciones de adaptacion de los alimentos (dieta normal, blanda o puré) y de los liquidos
a textura liquida, néctar o puding a volimenes bajos (5mL) medios (10mL) o altos (20mL),
segln los estédndares descritos por la British Dietetic Association [20]. Con el objetivo de
asegurar una ingesta segura por via oral [3, 16].

e Tratamiento con estimulacion eléctrica intrafaringea (EEI): la estimulacién eléctrica
intrafaringea se aplicé con un catéter introducido via nasal, dispuesto de un par electrodos en
anillo separados una distancia de 1cm entre si (Gaeltec Ltd). Los electrodos se posicionaban a
14-15cm de los orificios nasales, y el catéter se conectaba al mddulo Neuro de Solar GI HRM
System (Medical Measurement Systems) Figura 2.

Figura 2. Posicionamiento de la sonda de estimulacién eléctrica intrafaringea.



La intensidad de la estimulacion se calculaba en cada sesién, incrementando la intensidad de

1mA en 1mA, hasta determinar el nivel de sensorial donde el paciente comenzaba a percibir

estimulos; y después, hasta llegar al nivel de tolerancia, donde el paciente referia malestar.

Todos los niveles se determinaron por triplicado y promediaron. Los pacientes recibieron

estimulos a una frecuencia de 5Hz, a 280V, al 75% de la intensidad media de tolerancia,

durante 10 minutos, un total de 3 sesiones (parametros previamente considerados éptimos)

[9]. Figura 3.

Figura 3. Material y protocolo utilizados en la estimulacién eléctrica intrafaringea.

Intra-pharyngeal electrical catheter with a
pair of bipolar platinumring electrodes
positioned in the pharynx

Electrodes connected to an electrical
stimulator to generate the stimuli

Stimuli parameters:

0.2 ms pulses, 280 V
Frequency=5 Hz
Intensity= 75% mean tolerance threshold

10 minutes/session
1 daily session/3 times week

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron considerado el promedio + desviacion estandar (DS)

y las cualitativas en frecuencias relativas y absolutas.

Las comparaciones de variables

cuantitativas se realizaron mediante los test no paramétricos de Kruskal-Wallis y Mann-



Whitney; y para la determinacion de la asociacidn de variables cualitativas se utilizé el test de
Fisher. En el analisis comparativo de los parametros cinéticos de la RMO de la VFS inicial y de
seguimiento, se utilizé la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon, para variables no
paramétricas. Se consideraron valores p <0,05 para la determinacién de resultados
estadisticamente significativos. Los analisis estadisticos se realizaron con el programa
GraphPad Prism 6 software (San Diego, CA, USA).

RESULTADOS

Poblacion estudiada

Se incluyeron un total de 20 pacientes con DO asociada al ictus; 10 pacientes recibieron
Unicamente medidas de compensacién de la dieta y los liquidos (grupo control) y 10 recibieron
tratamiento con EEI (grupo tratamiento). En resumen, se estudid una poblacién de edad
avanzada con el antecedente de ictus isquémico de severidad leve, con un estado funcional
sub-6ptimo e incapacidad leve-moderada y un correcto estado nutricional, en el momento de la
visita inicial. Entre ambos grupos, no se observaron diferencias demograficas, en la severidad y
tipologia del ictus ni en el estado funcional y nutricional. Aun asi, la afectacion de la lesion
isquémica fue predominantemente en el hemisferio derecho en el grupo control y en el
izquierdo en el grupo tratamiento. Tabla 1.

Tabla 1. Descriptivo de la poblacién incluida en el estudio y comparativa de los parametros
demograficos, clinicos y neurotopograficos entre los pacientes del grupo control y del grupo
tratamiento. NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; MNA-sf: Mini Nutritional

Assessment short-form.

PACIENTES GRUPO GRUPO OR (IC95%);
INCLUIDOS CONTROL TRATAMIENTO P-valor
Muestra (n) 20 10 10 -
Edad 74,8+13,2 77,2+13,6 72,5+13,1 0,307
Sexo masculino 45% 50% 40% 1,000
Tiempo transcurrido entre ictus | ¢, 5.5053 | 372,64689,6 138,6£19,8 0,325
y la visita inicial (dias)
NIHSS 4,8+5,8 3,1£5,0 6,9+6,3 0,16
Puntuacioén =6 30% 20% 40% 0,31 (0,04-2,39);0,350
Tipo de ictus (%) 95%
Isquémico o 100% 90% ) .
Hemorragico 5% 0 10% 3,31(0,12-90,68);1,000
Lateralizacion de la lesion
Hemisferio derecho 30% 60% 0% < 0.0001
Hemisferio izquierdo 55% 40% 70% !
No valorado 15% 0 30%
Estado funcional visita inicial
Indice Barthel 69,3+34,4 67,0+ 8,8 69,4+32,5 0,780
Escala Rankin 2,7+1,4 2,8+1,8 2,6+1,0 0,719
MNA-sf visita inicial 11,4+£2,9 10,6+3,4 12,1+£2,0 0,622
< 11 puntos 35% 50% 20% 0,25 (0,03-1,82);0,350



https://es.wikipedia.org/wiki/Estad%C3%ADstica_no_param%C3%A9trica
https://es.wikipedia.org/wiki/Estad%C3%ADstica_no_param%C3%A9trica

Diagnéstico clinico de DO, MECV-V: Tanto en el grupo control como en el grupo
tratamiento, se determindé una prevalencia del 100% de alteraciones de la seguridad. El
principal signo clinico de alteracién de la seguridad de la deglucién en los pacientes del grupo
control fue el cambio de voz o voz himeda en la textura néctar y liquida (100%). Mientras que
en el grupo tratamiento, la prevalencia de cambio de voz o voz hiumeda en la textura néctar
fue del 80% y el 20% restante presentd tos después de la deglucién de liquido.

Diagndstico instrumental de DO, VFS:

En la VFS de la visita inicial, el 100% de los pacientes incluidos en el estudio presentaron DO
con alteraciones de la seguridad y de la eficacia de la deglucién.

La maxima severidad de los episodios de penetracién/aspiracion (PAS maximo) presentados
durante la deglucién de los distintos bolos de la VFS, se clasificaron como penetraciones (PAS
2-5) en el 80% de los pacientes del grupo control y de aspiraciones (PAS 6-8) en el 20%
restante. Mientras que el 90% de los pacientes del grupo tratamiento presentd signos de
penetracion y el 10% de aspiracion. El PAS maximo registrado en las VFS de los pacientes del
grupo control fue de 4,3+1,9; mientras que en el grupo tratamiento fue de 3,8+1,8.

Los principales signos de alteracidon de la eficacia de la degluciéon se registraron durante la
deglucion de la serie puding con presencia de residuo oral (63,3%), residuo en valécula
(63,3%) y residuo en los senos piriformes (23,3%); mientras que el grupo tratamiento
presentd altas prevalencias de residuo en valécula (63,3%), deglucién fraccionada (46,7%) vy
residuo oral (40,0%).

Tratamiento con EEI

El promedio de la intensidad de tratamiento aplicada en las sesiones de EEI fue de 11,0+4,1mA
(primera sesion 11,0+3,8mA; segunda sesion 9,6+4,4mA y tercera sesion 12,3+4,0mA).
Seguridad y efectos adversos

Ninguno de los pacientes tratados con EEI registré ningun efecto adverso relacionado con el
tratamiento o protocolo utilizados que obligara a la interrupcidn y suspensién del tratamiento.
Comparativa VFS visita inicial vs VFS visita seguimiento:

- Grupo Control: No se observd una reduccion de Ila severidad de las
penetraciones/aspiraciones acorde con la escala PAS entre la VFS inicial (3,3 £ 2,0) y de
seguimiento (3,5 * 2,2); P=0,662, ni se observd ninguna mejoria en la prevalencia de
pacientes con deglucidon segura (PAS<2) en la visita inicial (50%) y de seguimiento (50%)
(OR=1,0;1C=0,2-5,8;P=1,000). En la RMO, se observé un incremento del 5,6% en el tiempo
promedio de LVC durante la deglucién de 5mL néctar entre la VFS inicial (356,0 = 83,2ms) vy
de seguimiento (376,0+84,8ms); P=0,427. Y no se modifico el tiempo de apertura del EES
manteniéndose en 264ms, tanto en la VFS inicial como de seguimiento.

- Grupo Tratamiento: Se detectd una tendencia a la reduccidn de la puntuacién maxima de
la escala de Rosenbek (PAS maximo) durante la deglucion de la serie néctar, inicial (3.5£1.8) y
post-tratamiento (2.5+1.7); P=0,390 (reduccién del 28,6%). Figura 4. La prevalencia de
pacientes con deglucién segura al inicio (50%) del tratamiento aumentd al finalizar el

tratamiento con EEI (70%) (OR=0,43; IC=0,1-2,7) aunque la diferencia no alcanza la



significacion estadistica; P=0,650. En el analisis de la RMO, se observd una importante
disminucién del 15,2% en el tiempo de LVC, entre la VFS inicial (448.0+112.8ms) y la de
seguimiento (380.0 = 186.9ms); P=0.159; y una reduccién en el tiempo de apertura del EES
del 7,2% entre la VFS inicial (332,0+111,6ms) y de seguimiento (308,0+130,7); P=0,654.
Tabla 2.

Figura 4. Distribucion de la prevalencia de los niveles maximos de penetracién/aspiracion
(PAS maximo) durante la deglucion de la serie néctar, en la VFS inicial y final del grupo

control y tratamiento.
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Tabla 2. Comparativa VFS visita inicial vs VFS visita seguimiento durante la deglucion del
néctar (N) y parametros cinéticos de la respuesta motora orofaringea. LVC: cierre del vestibulo
laringeo; UESO: apertura del esfinter esofdgico superior; PAS: escala de

penetracion/aspiracion.

GRUPO CONTROL GRUPO TRATAMIENTO
Inicial Seguimiento P-Valor Inicial Seguimiento P-Valor
PAS 5N 1,50,9 2,2+2,3 0,4283 2,0£1,2 1,9+1,5 0,984
PAS 10N 2,5£2,1 1,9+1,6 0,8904 2,8+2,2 2,0£1,5 0,531
PAS 20N 2,4+1,5 2,3%+1,5 0,8149 2,5+1,3 2,3+x1,6 0,695
PAS
maximo 3,3+2,0 3,5+2,2 0,6618 3,5+1,8 2,5+1,7 0,391
serie N
LVC 5N 356,0+83,2 376,0+84,8 0,4269 448,0+112,8 380,0+186,9 0,159
UESO 5N 264,0+75,9 264,0+73,5 1,000 332,0+111,6 308,0+130,7 0,654




DISCUSION

El primer resultado de este estudio piloto es que la EEI es una técnica terapéutica segura
para el tratamiento de la DO post ictus. En el estudio actual, no se han obtenido datos
estadisticamente significativos de mejoria asociada al tratamiento con EEI en una
poblacidon de pacientes con DO cronica asociada al ictus. Aun asi, el grupo de pacientes
tratados con EEI presentd una importante disminucion de la prevalencia y severidad de las
penetraciones/aspiraciones y una mejoria de la respuesta motora orofaringea con
reduccion del tiempo de proteccidén de la via aérea (tiempo de cierre del vestibulo
laringeo), durante la deglucién de bolos de consistencia néctar. En el grupo control no se
observd ninguna mejoria de estos parametros.

Actualmente, existen estudios suficientes que reafirman que el tratamiento con EEI
induce cambios en la actividad cortical y subcortical en ambos hemisferios, con un mayor
incremento de la excitabilidad cortical en del hemisferio no afectado por la lesion
isquémica. Esta capacidad de recuperacion se explicaria porque la funcién deglutoria
presenta una representacion cortical bilateral, de modo que en el hemisferio no afectado,
existe una mayor superficie cortical intacta con susceptibilidad de reorganizacién superior
a la disponible en el lado afectado por la lesién cerebral [5, 9, 21].

Las caracteristicas de los protocolos de EEI mayormente testados y consensuados,
corresponden a los parametros de estimulacion utilizados en nuestro estudio. Asi, los
parametros de estimulacion que producen el efecto maximo de estimulacion de Ia
actividad cortical medidos con estimulacién magnética transcraneal (TMS), y asociados a la
mejoria de la funcién deglutoria en pacientes con DO asociada a un ictus, son frecuencias
de 5Hz a intensidades de corriente del 75% de la estimulacion maxima tolerada durante
10 minutos [5, 9]. Estos parametros de estimulaciéon han sido posteriormente utilizados y
se confirmd que la aplicaciéon del tratamiento tres veces por semana, se asocia a una
mejoria de las alteraciones deglutorias post-ictus, en comparacion con otras pautas de
tratamiento aplicadas durante 5 dias (1 sesion EEI durante 5 dias, 3 sesiones diarias
durante 5 dias) [22].

Los resultados ya descritos del tratamiento con EEI de las alteraciones de la deglucion en
pacientes con DO asociada al ictus, son reducciones significativas en la severidad de las
penetraciones/aspiraciones (PAS medio) [9, 22], del nimero de pacientes con deglucién
no segura (PAS>3) [23], de la severidad de la DO [22], de los tiempos de la RMO (tiempo
de transito faringeo) [9], disminucién de la estancia hospitalaria [22, 23] y retirada de la
sonda nasogastrica [23].

Existe un meta-anadlisis de tres ensayos clinicos aleatorizados (grupo tratamiento vy
control) en el que se consideraron los datos individuales de 73 pacientes con DO asociada
al ictus donde se describié la asociacién entre el tratamiento con EEI y la reduccién, a las 2
semanas de la aleatorizacion, del PAS medio (3,4+1,7 vs 4,1+1,7; P=0,020) y de la



severidad de la DO (acorde a la escala Dysphagia severity rating scale; DSRS) (3,5+3,8 vs
4,9+4,4; P=0.040) y una tendencia a la disminucién de la estancia hospitalaria [24].

En este sentido, a pesar de que en nuestro estudio no se obtuvieron resultados
estadisticamente significativos, hemos observado una tendencia a la reducciéon de la
severidad de la DO segun el PAS medio, y una reduccién del tiempo de cierre del vestibulo
laringeo asociado a una mayor proteccion de la via aérea, en el grupo de pacientes
tratados con EEI.

Los principales aspectos del estudio actual que podrian haber limitado la obtencién de
resultados significativos serian el reducido niumero de pacientes en ambos grupos (10
pacientes en el control y 10 pacientes en el grupo de tratamiento); y la baja intensidad de
estimulacion aplicada en el grupo de tratamiento (parametro significativamente asociado a
la reduccion de la severidad de las aspiraciones) [9]. Asi, la intensidad promedio en
nuestro estudio fue de 11,0+4,1mA; inferior a la descrita en otros estudios (rango 12,5-
19,9) [9, 22, 23]. Este fendmeno de infradosificacion fue también descrito en un ensayo
clinico multicéntrico aleatorizado en el que se trataron 162 pacientes post-ictus con DO
(intensidad media de EEI= 14,8+7,9mA), sin observarse reducciones significativas en la
severidad videofluoroscopica de las penetraciones/aspiraciones (puntuacién PAS) ni en la
severidad clinica de la DO (DSRS) [10]. Sin embargo, se confirmaron los datos de buena
tolerancia y seguridad del protocolo y de la técnica de estimulacién, ya reportados en
estudios unicéntricos con menor tamafio muestral de pacientes incluidos [22, 23, 25] al
igual que en nuestro estudio.

En conclusion, en este estudio no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
al comparar los parametros videofluoroscopicos y cinéticos de la RMO, entre la VFS inicial
y de seguimiento realizadas en un grupo de pacientes con DO post-ictus con
recomendaciones de compensacién y en un grupo con tratamiento activo con EEI. Aun asi,
se observd una tendencia a la disminucién de la puntuacibn maxima de la escala de
penetracion/aspiracion (PAS maximo) (reduccién del 28,6%) y una importante disminucién del
15,2% en el tiempo promedio de cierre del vestibulo laringeo, durante la deglucidn de la serie
néctar; y se confirmaron los aspectos de seguridad de la técnica y del protocolo de EEI. Estos
resultados sugieren la necesidad de realizar futuros estudios de mayor tamafio muestral y
protocolo de aleatorizacion a los grupos de tratamiento, para la descripcién y la confirmacion

de los efectos de la EEI en pacientes con DO cronica asociada al ictus.
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