Valoracion del impacto de las alteraciones en la voz sobre la calidad de vida, la
depresion y la ansiedad en un grupo de pacientes diagnosticados de patologia

respiratoria cronica.

Autor: Rafael Alfonso Hurtado Ruzza

Tesis doctoral UDC /2021

Directores:

Prof. Dr. Daniel Lopez Lopez

Prof. Dr. César Calvo Lobo

Programa de doctorado en Ciencias de la Salud (RD99/2011)

~ i
~a@>" UNIVERSIDADE DA CORUNA



\

/ :—f““: UNIVERSIDADE DA CORUNA
UNIVERSIDAD

COMPLUTENSE

MADRID

D. César Calvo Lobo, Profesor Axudante Doutor, pertencente ao Departamento
de Enfermaria da Universidad Complutense de Madrid, con docencia na
Facultad de Enfermeria, Fisioterapia y Podologia e D. Daniel Lopez Lopez,
Profesor Titular de Universidad, pertencente ao Departamento de Ciencias da
Saude da Universidade da Corufia, con docencia na Facultade de

Enfermaria e Podoloxia.

Fan Constar que o presente proxecto de doutoramento por compendios,
titulado “Valoracién del impacto de las alteraciones en la voz sobre la calidad de
vida, la depresién y la ansiedad en un grupo de pacientes diagnosticados de
patologia respiratoria crénica”, que presenta o alumno Rafael Alfonso Hurtado
Ruzza para optar ao titulo de Doutor/a con Mencidn Internacional, foi elaborada
baixo a nosa direccion no programa de doutoramento Ciencias da Saude e
reline os requisitos de idioniedade e calidade cientifica necesarios para obter

un informe FAVORABLE.

E para que asi conste aos efectos da sla presentacion, asinamos a presente

certificacién.

Os Directores da tese de doutoramento

Prof. Dr. César Calvo Lobo Prof. Dr. Daniel Lopez Lopez



Esta tesis es un compendio de articulos de investigacion que cumple los requisitos

exigidos en el articulo 41 del reglamento de estudios de doctorado de la UDC.

Para ello, se siguen las indicaciones generales recogidas en el presente documento
vinculadas a: 1) una introduccion, en la cual se describe la justificacion de manera
razonada de la unidad y la coherencia tematica y metodoldgica de la tesis, en linea con
los objetivos que hace falta alcanzar, una discusion general que dote de coherencia y

unidad a los diferentes trabajos, las conclusiones y la bibliografia comun.

A continuacion, aparecen las referencias de los articulos publicados en revistas indexadas

en el Journal Citations Report (JCR), base de datos de reconocido prestigio internacional.

Estudio I: Self-perceived handicap associated with dysphonia and health related
quality of life in asthma and COPD patients: a case-control study. Hurtado-Ruzza R,
Iglesias OA, Becerro-de-Bengoa-Vallejo R, Calvo-Lobo C, San-Antolin M, Losa-Iglesias ME,
Romero-Morales C, Lopez-Lopez D. J Speech Lang Hear Res. 2021 Feb 17;64(2): 433-443. doi:
10.1044/2020_JSLHR-20-00473. Epub ahead of print. PMID: 33465320.

[Q2; JCR Impact Factor is 2.297].

Estudio II: Asthma, much more than a respiratory disease: influence of depression
and anxiety. Hurtado Ruzza, Rafael; Alvarez-Calderén Iglesias, Oscar; Dacal Quintas,
Raquel; Becerro de Bengoa Vallejo, Ricardo; Calvo Lobo, César; San-Antolin, Marta; Losa
Iglesias, Marta Elena; Lopez Lopez, Daniel. Rev Assoc Med Bras. Aceptado 24 de enero de
2021. Pendiente de publicacion. doi:10.1590/1806-9282.67.04.20201066.

[Q4; JCR Impact Factor 1.209].

Estudio I1I: Self-reported depression and anxiety in COPD patients. A Case-
Control study. Hurtado-Ruzza R, Iglesias OA, Becerro-de-Bengoa-Vallejo R, Calvo-Lobo C,
San-Antolin M, Losa-Iglesias ME, Romero-Morales C, Lopez-Lopez D. Sao Paulo Med J.
Aceptado 17 de junio de 2021. Pendiente de publicacion.
doi:10.1590/1516-3180.2021.0235.R1.17062021.

[Q4; JCR Impact Factor 1.044].






A mis padres, Rafael y Maria, gracias por todo vuestro amor y por dejar a mi alcance

todas las herramientas necesarias para ser feliz.






AGRADECIMIENTOS

Para la elaboracion de esta tesis he contado con la colaboracion de muchas personas.
Estos meses el concepto de trabajo de en equipo ha tomado un nuevo valor, uno muy
superior; dejando muy claro que “Trabajar en equipo divide el trabajo y multiplica los

resultados”.

En primer lugar, a mis directores de tesis, el Prof. Dr. Daniel Lépez Lopez, y Prof. Dr.
César Calvo Lobo por guiarme y apoyarme en todo momento. Gracias por vuestra

paciencia y dedicacion todos estos meses.

En especial, me gustaria dar las gracias al Prof. Dr. Oscar Alvarez-Calderdn Iglesias,
quién me animd a iniciar esta aventura académica, y que de manera desinteresada ha
invertido una gran cantidad de tiempo y esfuerzo en que el resultado de esta tesis sea el

deseado.

Los coautores han formado parte fundamental en las distintas fases de elaboracion de los
articulos, Ricardo Becerro-de-Bengoa-Vallejo, Marta San-Antolin, Marta Elena Losa-

Iglesias, Carlos Romero Morales y Raquel Dacal Quintas.

Por ultimo, acordarme de mi familia, mis padres, quienes me brindaron todas las
oportunidades para triunfar, y a quienes todo debo. Mis hermanos, a quienes quiero y
admiro, cada uno especial a su manera. Y a mi esposa, cuyo amor me acompaia en cada
paso que doy. Al igual que a mis hijos, M?* Victoria con su alegria, Adriana con su arte y

Rafael David con su amor incondicional, ellos impulsan cada latido de mi corazon.






1. RESUMEN

“«El conocimiento no es una vasija que se llena, sino un fuego que se
enciendey.”, Plutarco.
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RESUMEN

Introduccion: El asma y EPOC son enfermedades de elevada prevalencia en la poblacion
general. Los objetivos de la tesis de compendios estaban vinculada a estudiar la
asociacion entre las alteraciones de la voz, calidad de vida relacionada con la salud
(HRQL), y trastornos mentales frecuentes como la ansiedad y la depresion tiene la
finalidad de fomentar la valoracion integral del paciente mas alla de su patologia

principal.

Métodos: Se realizaron 3 estudios de casos y controles. Se valoraron el Voice Handicap
Index de 30 items (VHI); el European Quality of Life (EQ) Questionnaire y la escala
visual analdgica (EQ—VAS). Se realiz6 una valoracién aerodindmica aplicada a la
fonacion. Adicionalmente, se aplicaron el Beck's depression inventory (BDI) y la

ansiedad con el State-trait anxiety inventory (STAI).

Resultados: El VHI, BDI y STAI fue mayor en los grupos de asma y EPOC que en
controles. El indice EQ y EQ-VAS fue més bajo en los grupos asma y EPOC que en

controles.

Conclusiones: HRQL fue peor en EPOC que en pacientes con asma. Los valores de BDI,
STALI estado y rasgo son significativamente mas altos en pacientes asmaticos y EPOC

que en controles sanos.
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RESUMO

Introducion: A asma e a enfermidade pulmonar obstructiva cronica EPOC son
enfermidades de elevada prevalencia na poboacion xeral. Os obxectivos da tese de
compendios estaba vinculada a estudar a asociacion entre as alteracions da voz, calidade
de vida relacionada coa saude (HRQL), e trastornos mentais frecuentes como a ansiedade
e a depresion ten a finalidade de fomentar a valoracion integral do paciente mais al6 da

stia patoloxia principal.

Métodos: Realizaronse 3 estudos de casos e controis. Valoraronse o Voice Handicap
Index de 30 items (VHI); o European Quality of Life (EQ) Questionnaire e a escala
visual analoxica (EQ-VAS). Realizouse unha valoracion aerodinamica aplicada a
fonacion. Adicionalmente, aplicaronse o Beck” s depression inventory (BDI) e a

ansiedade co State- trait anxiety inventory (STAI).

Resultados: O VHI, BDI e STAI foi maior nos grupos de asma e EPOC que en controis.

O indice EQ e EQ-VAS foi mais baixo nos grupos asma e EPOC que en controis.

Conclusions: HRQL foi peor en EPOC que en pacientes con asma. Os valores de BDI,
STAI estado e trazo son significativamente mais altos en pacientes asmaticos ¢ EPOC

que en controis sans.
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Abstract

Introduction: Asthma and COPD are highly prevalent diseases in the general population.
The objectives of the compendium thesis were linked to studying the association between
voice disorders, health-related quality of life (HRQL), and frequent mental disorders such
as anxiety and depression has the purpose of promoting a comprehensive assessment of

the patient beyond their main pathology.

Methods: Three case-control studies were conducted. We assessed the 30-item Voice
Handicap Index (VHI); the European Quality of Life (EQ) Questionnaire and the visual
analog scale (EQ — VAS). An aerodynamic assessment applied to phonation was carried
out. Additionally, the Beck's depression inventory (BDI) and anxiety with the State-trait
anxiety inventory (STAI) were applied.

Results: The VHI, BDI and STAI were higher in the asthma and COPD groups than in
controls. The EQ and EQ-VAS index was lower in the asthma and COPD groups than in

controls.
Conclusions: HRQL was worse in COPD than in patients with asthma. The BDI, STAI

status and trait values are significantly higher in asthmatic and COPD patients than in

healthy controls.
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2. PROLOGO

“El fracaso es una gran oportunidad para empezar otra vez con mds
inteligencia.” Henry Ford.
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Prologo

La presente tesis doctoral “Valoracion del impacto de las alteraciones en la voz sobre la
calidad de vida (QoL), la depresion y la ansiedad en un grupo de pacientes diagnosticados
de patologia respiratoria cronica”, condensa en un proyecto que hemos realizado con gran
esfuerzo y dedicacion, dando como resultado un trabajo de investigacion que desarrolla
de manera integral y analitica la afectacion del asma y EPOC en distintos ambitos, como

la calidad de vida, alteraciones de la voz, ansiedad, y depresion.

Se ha plasmado en un unico documento la relacidon entre tres temas que justifican su
desarrollo. Primero, la calidad de vida relacionada con la salud, la ansiedad y depresion
como indicadores generales de impacto sobre la salud. Segundo, la percepcion de
limitaciones debida a disfonia y alteraciones de los pardmetros aerodindmicos de la
fonacion como indicadores de alteraciones especificas. Por ultimo, el asma y EPOC,
como poblacion de estudio donde se integran los dos elementos previamente

mencionados.

En este documento se detallara una primera parte en la que se desarrolla la introduccion
de los tres temas principales y que tiene por objetivo presentar posteriormente los
objetivos e hipotesis que se plantearon para la elaboracion de los tres estudios

concurrentes en esta tesis doctoral.

Se ha analizado la relacion entre las 2 principales enfermedades respiratorias, sobre varios
aspectos relevantes como: la disfonia, la depresion, la ansiedad y en general la calidad de
vida. Todo esto con la intencién de que construir un concepto integral del paciente con

asma o EPOC mas alla de las manifestaciones pulmonares.

Ver el paciente con patologia respiratoria cronica, “mas alld de sus pulmones”, nos
permitira estar un paso mas cerca de completar el “puzzle” de la valoracion integral del
paciente, siendo este el objetivo idilico de la medicina moderna; en donde se buscan
constantemente fomentar la salud como un estado de completo bienestar fisico, mental y

social, y no s6lo la ausencia de enfermedad.
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3. INDICE

“El comienzo de la sabiduria es el silencio.” Pitdgoras
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6. INTRODUCCION

«Después de todo, ;jqué es un cientifico entonces? Es un hombre
curioso que mira a través del ojo de una cerradura, la cerradura de
la naturaleza, tratando de saber qué es lo que sucedey. Jacques Yves
Cousteau
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Introduccion

6.1. LaVoz

6.1.1. Definicion

En un sentido amplio, nos referimos a la voz como el sonido que se produce para
comunicar ideas, opiniones, etc. En sentido literal, la voz se refiere al sonido producido
por la vibracion de las cuerdas vocales. Aunque también existen “sonidos sordos” que
son aquellos producidos sin la vibracion de las cuerdas vocales, tales como fricativas,
oclusivas o la voz susurrada (1). Desde el enfoque filoséfico, segun Platon la voz es

definida como “un impacto del aire que llega por los oidos al alma”.

En todo caso, la voz representa una de las herramientas de comunicacién mas importantes
para el ser humano. Para lograr su produccion multiples estructuras anatomicas con
caracteristicas histoldgicas especificas interactiian, siendo las cuerdas vocales las

protagonistas en el fendémeno de la fonacion.

6.1.2. Histologia de las cuerdas vocales

Las cuerdas vocales desde el punto de vista histologico estan compuestas por 5 capas: el
epitelio escamoso, la lamina superficial, lamina intermedia, lamina profunda, y por tltimo

la muscular.

La capa de epitelio escamoso de la mucosa es muy delgada y entre otras cosas ayuda a
dar forma a la cuerda vocal. En esta capa epitelial no hay glandulas mucosas, por lo que
las secreciones seromucosas deben desplazarse desde las glandulas localizadas superior,

inferior, anterior y posterior al borde de la cuerda vocal membranosa.

La capa superficial de la lamina propia estd formada principalmente de fibras de tejido
conectivo laxo. Clinicamente es denominado como espacio de Reinke. Esta capa tiene la
concentracion mas baja de fibras elasticas y coldgenas. Ofrece una baja resistencia a la
vibracion, constituyendo una capa particularmente importante para lograr su funcion

fonatoria.

La capa intermedia de la [dmina propia también formada por fibras elasticas y colagenas,

pero con una densidad superior a la de la capa superficial de la [amina propia.
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La capa profunda de la 1amina propia esta formada principalmente de fibras coldgenas de
alta densidad, lo que la convierte en una capa fibrosa y densa que junto con la capa

intermedia forman el ligamento vocal (2).

6.1.3. Anatomia laringea

El movimiento de las cuerdas vocales es el resultado de la actividad intrinseca de los
musculos laringeos. De manera adicional, la musculatura laringea extrinseca juega un
papel menor, sobre la forma y movimiento de las cuerdas vocales. El movimiento de
cierre o aduccion de las cuerdas vocales es debido a la accion de los musculos
cricoaritenoideo lateral, tiroaritenoideo e interaritenoideo. La apertura o abduccion

glotica, ocurre por accion del musculo cricotiroideo (2,3).

La inervacidn sensitiva y motora de la laringe la proporciona el nervio vago, a través de
dos ramas, los nervios laringeos superior y recurrente. El nervio laringeo superior tiene a
su vez dos ramas, una rama externa del nervio laringeo superior, que proporciona
inervacion motora al musculo cricotiroideo, mientras que la rama interna del nervio

laringeo superior proporciona inervacion sensorial de la supraglotis y la glotis.

La inervacion motora de los musculos laringeos intrinsecos (tiroaritenoideo,
cricoaritenoideo lateral, cricoaritenoideo posterior e interaritenoideo), al igual que la
inervacion sensitiva de la traquea superior y la subglotis la proporcionan los nervios

laringeos recurrentes (2).

6.1.4. Fonacion

En fonacion, las cuerdas vocales actian como un transductor que convierte la energia
aerodinamica generada por el torax, diafragma y musculatura abdominal en energia

acustica que percibimos como voz.

Para una fonacion normal, se necesita un adecuado soporte respiratorio, correcto cierre
glotico, y una mucosa normal, ademas de un control de la longitud y tension de la cuerda
vocal. La vibracion producida por las cuerdas vocales controla el flujo de aire que pasa a
través de la glotis, y produce sonido, que se propaga a través del tracto vocal, en donde
el movimiento de la lengua, labios, mandibula, y el paladar permiten modular el sonido

siendo amplificado o atenuado selectivamente a diferentes frecuencias (1,4).
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El ciclo vibratorio de las cuerdas vocales tiene una apariencia visual de ondas que
atraviesan la superficie mucosa de abajo arriba. En este movimiento vibratorio, la mucosa
se ordena en una secuencia de movimientos medial de cierre y lateral de apertura a lo
largo del borde libre de las cuerdas vocales, desde su parte inferior hasta su parte mas

alta. Este movimiento se denomina “onda mucosa” (5).

6.1.5. Alteraciones de la voz

Se estima que hasta el 30% de la poblacién ha presentado en algin momento de su vida
algun trastorno de la voz (6). Estas alteraciones pueden manifestarse en forma de disfonia,
fatiga vocal, ronquera o incluso dolor relacionado con la fonacidn entre otros sintomas.
Su aparicion puede llegar a condicionar un descenso en la calidad de vida de quien los
padece. De hecho, las alteraciones de la voz pueden llegar a condicionar un impacto
negativo tanto en las relaciones sociales de una persona, como en su estado emocional y
de salud, pudiendo compararse con diferentes patologias crénicas como son las
alteraciones cardiacas o la EPOC (7). Diferentes estudios, destacan la alta prevalencia de
disfonia en la poblacion general, considerandola una causa frecuente de consulta en
atencion primaria. Ademads de ello, se ha encontrado relacion entre las alteraciones
vocales y una reduccion de la calidad de vida de manera general, asi como especifica
(calidad de vida relacionada con la salud). Asimismo, se ha podido relacionar la aparicion

de cambios en el estado de animo en los pacientes con alteraciones en la voz (8,9).
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6.2. El asma

6.2.1. Definicion

El asma es considerada una enfermedad comun, crénica y heterogénea. Su patogenia
incluye varios mediadores inflamatorios y celulares, y se caracteriza por una inflamacion
de la via aérea. Se define por la historia de sintomas respiratorios tales como sibilancia,
dificultad para respirar, presion tordcica y tos, que puede variar a lo largo del tiempo en
intensidad, y ademds presenta una limitacion variable al flujo espiratorio, total o
parcialmente reversible, bien de manera espontdnea o gracias a la acciéon de medicacion

(10,11).
6.2.2. Prevalencia e impacto psicosocial

En 2017, la prevalencia mundial del asma estaba alrededor del 3,5% con una incidencia
de 0,56% (12). El asma puede afectar el desarrollo de actividades diarias, al igual que la
calidad de vida de los pacientes. Las personas con asma son mas propensos a desarrollar
trastornos emocionales, incluso cuando sus sintomas estan controlados (13,14). La
asociacion existente entre el asma y la ansiedad o depresion ha sido descrito previamente
(15). La depresion acttia como un factor independiente de comorbilidad en el asma (16—
18). Seglin la literatura, hasta un 24,5% de los pacientes asmaticos estaban deprimidos, y

un 44% tenia sintomas de ansiedad (19,20).
6.2.3. Diagnostico

El diagnostico clinico de asma se debe considerar ante sintomas y signos clinicos de
sospecha: sibilancias (el mas caracteristico), disnea, tos y opresion toracica. Estos son
habitualmente variables, de predominio nocturno, y que pueden ser provocados por
diferentes desencadenantes (infecciones viricas, alérgenos, humo del tabaco, ejercicio,
emociones, etc.). El diagndstico definitivo de asma se establece cuando adicionalmente a
los sintomas clinicos de sospecha, una prueba de funcion pulmonar (preferiblemente la
espirometria) demuestra de forma objetiva una alteracion compatible (habitualmente una

obstruccion variable de los flujos espiratorios) (11).

Para medir la evidencia de una limitacion variable del flujo de aire espiratorio debemos

definir los siguientes conceptos: la Capacidad Vital Forzada (FVC), que representa el
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volumen maximo de aire exhalado durante una espiracion maxima que sigue a una
inspiracion maxima reflejada en litros. El volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV1) que corresponde al volumen maximo de aire exhalado en el primer
segundo de la FVC, expresado en litros. Y el flujo espiratorio maximo (PEF) obtenido de

la parte de la curva flujo-volumen correspondiente a la espiracion.

El asma, desde el punto de vista espirométrico se caracteriza por valores bajos de FEV1,
y el cociente FEV1/FVC suele estar por debajo del limite inferior de lo normal. El cociente

FEV1/FVC normalmente es mayor de 0,75-0,80 en los adultos.

La variacion de la funcidon pulmonar es mayor que en las personas sanas, por ejemplo, el

exceso de variabilidad se considera relevante si:

- El FEV| aumenta en >200ml y >12% del valor inicial después de inhalar un

broncodilatador. Es lo que se denomina “reversibilidad con broncodilatador”.
- La variabilidad diurna media diaria del PEF >10%.

- E1FEV aumenta mas de un 12% y en 200ml con respecto al valor de referencia después

de 4 semanas de tratamiento antiinflamatorio.

Cuanto mayor sea la variacion, o cuantas mas veces se observa una variacion excesiva,
mayor seguridad se puede tener sobre el diagnoéstico de asma. Aunque podria ser
necesario repetir las pruebas durante los sintomas, a primera hora de la mafiana o después
de interrumpir el tratamiento con los medicamentos broncodilatadores. Podria no darse
reversibilidad con broncodilatadores durante exacerbaciones severas o infecciones virales

(10).

En cuanto a la clasificaciéon del asma, la severidad del asma se evalua de forma
retrospectiva a partir del nivel de tratamiento requerido para controlar los sintomas y las

exacerbaciones.

6.2.4. Relacion entre asma y alteraciones de la voz

Se ha demostrado una mayor prevalencia de disfonia en pacientes asmaticos que en la
poblacion general. Este hallazgo se basa en que el pilar para el tratamiento del asma son
los corticoides inhalados, siendo la disfonia uno de los efectos adversos mas comunes

derivados de su utilizacion, y que puede aparecer hasta en un 58% de los pacientes con
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asma (21,22). Sin embargo, otros autores como Bumjung et al/, concluyen que las
alteraciones en la voz de los pacientes asmaticos no se relacionan necesariamente con los
inhaladores, y plantea que la disfonia podria ser un sintoma propio de la presentacion
clinica del asma severa, como resultado de un inadecuado flujo de aire durante la
espiracion, y en consecuencia produciendo una vibracion inadecuada de las cuerdas

vocales (23,24).

6.3. La enfermedad pulmonar obstructiva cronica o EPOC

6.3.1. Definicion

Es una enfermedad respiratoria que se caracterizada por sintomas persistentes y
limitacion cronica al flujo aéreo, y cuya causa principal estd asociada al tabaco. La disnea
es la manifestacion clinica de la limitacion al flujo aéreo y, suele ser de instauracion
progresiva. Ademas, son frecuentes otros sintomas respiratorios como la tos cronica, con
o sin expectoracion. La EPOC presenta ademds episodios de agudizacion y multiples

comorbilidades (25).
6.3.2. Prevalencia e impacto psicosocial

La EPOC es actualmente la cuarta causa principal de muerte a nivel mundial (26). Ntritsos
et al, en su metaandlisis reportaron una prevalencia de 9,23% en hombres y de 6,16% en
mujeres. En personas mayores de 40 anos, la prevalencia aumenta hasta 11,55% en
hombres y un 7,47% en mujeres (27). Es una de las principales causas de morbilidad
cronica y de mortalidad global. Ademas, constituye la octava causa de discapacidad,

medida por discapacidad ajustada en afios de vida (28).

La ansiedad y la depresion contribuyen sustancialmente a la carga de morbilidad
relacionada con la EPOC, ademas de afectar notablemente la calidad de vida y reducir la

adherencia al tratamiento (29).
6.3.3. Diagnostico

El diagndstico clinico de sospecha de EPOC debe considerarse en las personas adultas
con exposicion a factores de riesgo, especialmente el habito tabaquico (con una

exposicion de al menos 10 paquetes/afio) que ademas presenten tos cronica, con o sin
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expectoracion o disnea. Habitualmente, el inicio de sus sintomas ocurre a partir de los 35

anos (25).

La espirometria no puede considerarse diagnostica por si sola, sino que debe utilizarse
como prueba de confirmacion ante la sospecha diagnostica. En la espirometria la
presencia de limitacion cronica al flujo aéreo persistente (FEV 1/capacidad vital forzada
tras broncodilatacion < 70%) en un paciente > 35 afos, fumador o exfumador con una

historia tabaquica de al menos 10 paquetes-afio orienta al diagnostico de EPOC (25).

La tomografia computarizada de torax (TC) permite evaluar los cambios patologicos en
la estructura pulmonar asociados a la EPOC y separar los diversos fenotipos de la EPOC
segun la contribucién de la enfermedad de la via aérea o del enfisema. La gravedad de la
disnea se correlaciona con la medida cuantitativa del enfisema y con el grosor de la via

aérea en la TC; la tos y las sibilancias, con el grosor de la via aérea (30).

Asi como también existe una asociacion entre las vias aéreas engrosadas, con los sintomas
de bronquitis crénica y mayor frecuencia de agudizaciones (31). La extension del
enfisema puede cuantificarse por TC y correlacionarse con la pérdida de funcion

pulmonar y con una mayor mortalidad (32,33).

La TC es una herramienta muy util en el diagnostico de los pacientes con fenotipo

agudizador, mostrando la presencia de bronquiectasias, su severidad y extension (34).

La TC toracica es recomendable realizarla en pacientes con fenotipo enfisema si se
plantea algun tipo de tratamiento quirargico y en pacientes con fenotipo agudizador, ya

sea enfisematoso o bronquitico cronico (25).

6.4. Calidad de la vida relacionada con la salud o HRQoL

6.4.1. Definicion

El concepto de calidad de vida se extiende mas alla del estado de salud, valorando otras
areas y actividades de la vida. Segun Hays et al, se define la HRQoL de manera resumida
como “Lo bien que funciona una persona en su vida, y su bienestar percibido en los

dominios fisicos, mentales y sociales de la salud” (35).

La HRQoL evalua la influencia subjetiva del estado de salud, los cuidados sanitarios, las

actividades de prevencion y promocion de la salud en la capacidad individual de lograr y
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mantener un nivel de funcional que permita conseguir unos objetivos vitales y se refleje
en un bienestar general. Las dimensiones fundamentales son: el funcionamiento fisico,

psicologico-cognitivo y social (35,36).

La “calidad de vida”, valora de manera integral todos los factores que influyen en la vida
de una persona; mientras que la “calidad de vida relacionada con la salud” incluye solo
aquellos factores que son parte de la salud de un individuo. Dicho de otra manera, los
aspectos de la calidad de vida que no estén relacionados con la salud quedan excluidos,

por ejemplo, aspectos econdémicos, o politicos (37).
6.4.2. Herramientas para la medicion de HRQoL

La medicion de la HRQoL generalmente se realiza a través de cuestionarios, estos
contienen una amplia variedad de dimensiones de HRQoL, y han sido disehados para ser
aplicados a una gran diversidad de poblaciones, e incluyen un grupo predeterminado de
dimensiones. Estas herramientas permiten hacer comparaciones del estado de salud entre
personas con diferentes patologias y pueden utilizarse en casi todos los grupos, tanto de
pacientes como en la poblacion general. También pueden ser de gran utilidad cuando no
existe una herramienta especifica para una enfermedad, para disponer de una idea inicial
del impacto de la misma en la HRQoL. Dado que su contenido en dimensiones es
genérico, en ocasiones pueden no ser suficientemente sensibles a cambios clinicos
significativos en dimensiones que si estarian incluidas en las herramientas especificas de

cada enfermedad (36).

Una de las herramientas mas populares para la medicion de la HRQoL es el EuroQol de
5 dimensiones (EQ-5D), que valora movilidad, actividades habituales, autocuidado, dolor
o incomodidad, y ansiedad o depresion (38). Es una herramienta genérica que puede ser
empleada en la poblacion general y en pacientes con diferentes patologias. Ha sido
validada para medir el estado de salud en pacientes EPOC, y se ha empleado para medir

el impacto del asma sobre la HRQoL (39,40).
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7. JUSTIFICACION

“Lo que sabemos es una gota de agua; lo que ignoramos es un océano.” Isaac Newton
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Justificacion

En la actualidad existe un creciente interés en poder aportar una valoracion integral de las
patologias, que histéricamente han sido encasilladas dentro de su caracteristica clinica
principal, dejando muchas veces como relleno otros problemas “menores”, pero que de

manera global afectan también al individuo que la padece.

En este caso, se han abordado 2 grupos clinicos de enfermedades muy prevalentes (EPOC
y asma) y a las que clasicamente se han descrito como patologias respiratorias cronicas,
pero como se explica en esta tesis, afectan en distintos grados a la voz, la calidad de vida,

y la salud mental de las personas que las padecen.

Hasta donde sabemos, ain no se ha descrito una correlacion especifica entre la
discapacidad asociada a disfonia, la calidad de vida relacionada con la salud (HRQL), y
los parametros aerodindmicos fonatorios en la EPOC y el asma. Por lo que se llevo a cabo
una revision exhaustiva de la literatura y en la que se encontraron varios informes sobre
la repercusion en la QoL o funcién pulmonar en pacientes con asma o EPOC. Sin
embargo, hay muy pocos estudios que tengan en cuenta las alteraciones de la voz y las
mediciones aerodinamicas aplicadas a la fonacion, especialmente en pacientes con EPOC

en el que son alin mas escasos.

Ademas, después de analizar los resultados previamente publicados de alteraciones de la
voz en pacientes con asma, se han encontrado resultados muy diferentes entre los autores.
Hamdan ef al. (2017) no reportaron ninguna diferencia significativa en la puntuacion
media de VHI en pacientes comparado contra controles (21); mientras que, Dogan et al.
(2007) reportaron un incremento en la puntuacion de VHI en el 40% de los pacientes
asmaticos en comparacion con los controles (41). En este contexto, consideramos que los
resultados de este estudio podrian ayudar a aclarar la disparidad entre los resultados de
estudios anteriores en asma e introducir un nuevo tema en la investigacion de pacientes

con EPOC.

Por otra parte, la valoracién del estado psicoldgico, con énfasis en la ansiedad y la
depresion, permite ampliar el espectro de la valoracion integral, de las personas con
EPOC y asma. Otra finalidad de este estudio es comparar la depresion y la ansiedad en

pacientes diagnosticados con asma, EPOC y controles sanos.
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Como resultado, se establecieron las preguntas de investigacion de ;Existe diferencia en
los niveles de calidad de vida relacionada con la salud, la percepcion de alteraciones de
la voz en pacientes con asma y EPOC, comparandola con controles sanos? Por otro lado,
(Existen diferencias en los valores aerodinamicos de la fonacion entre los grupos? Y
finalmente, ;Existe diferencia entre los niveles de depresion y ansiedad en pacientes

diagnosticados de EPOC y asma, comparado con controles sanos?
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8. OBJETIVOS

«Necesitamos especialmente de la imaginacion en las ciencias. No
todo es matemdticas y no todo es simple logica, también se trata de
un poco de belleza y poesiay. Maria Montessori
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Objetivos

8.1. Principales

e Determinar la calidad de vida relacionada con la salud en un grupo de pacientes
asmaticos y EPOC comparandolo con controles sanos. (Estudio I)

e Determinar la percepcion de alteraciones de la voz de pacientes asmaticos y EPOC
comparandolo con controles sanos. (Estudio I)

e Determinar el grado de depresion y ansiedad (rasgo y estado) en un grupo de
pacientes asmaticos comparandolo con controles sanos. (Estudio II)

e Determinar el grado de depresion y ansiedad (rasgo y estado) en un grupo de

pacientes con EPOC comparandolo con controles sanos. (Estudio 1)

8.2. Secundarios

o Evaluar las diferencias de las variables descriptivas sociodemograficas (edad,
altura, peso, indice de masa corporal) entre los pacientes con asma, EPOC y
controles sanos. (Estudio I, II y III).

e Determinar en pacientes con asma, EPOC y controles sanos:

- Los pardmetros aerodindmicos relacionados con la voz.
- Las puntuaciones del VHI y HRQL.
- La correlacion entre el VHI, el tiempo maximo de fonaciéon y la HRQL.
e Determinar en pacientes con asma, EPOC y controles sanos:
- Los valores de BDI, STAI-S y STAI-T.
- La correlacion entre el BDI, STAI-S, STAI-T y la severidad del asma o EPOC.
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9. HIPOTESIS

“La religion es la cultura de la fe; la ciencia es la cultura de la
duda”. Richard Feynman
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Hipotesis

9.1. Hipotesis generales del proyecto

Planteamos la hipdtesis de que las personas con asma y EPOC demostrarian
niveles mas bajos de HRQL, VHI y una peor evaluacion aerodinamica aplicada

a la fonacion en comparacion con personas sanas.

Planteamos la hipotesis de que las personas con asma demostrarian niveles mas

bajos de BDI y STAI en comparacion con personas sanas.

Planteamos la hipotesis de que las personas con EPOC demostrarian niveles mas

bajos de BDI y STAI en comparacion con personas sanas.

9.2. Hipotesis especificas de los estudios del compendio

9.2.1. Estudio I

Los pacientes asmaticos obtendran peores parametros aerodinamicos
relacionados con la voz en comparacion con controles sanos.

Los pacientes EPOC obtendran peores parametros aerodinamicos relacionados
con la voz en comparacion con controles sanos.

Los pacientes asmaticos obtendran una puntuacion mas baja del VHI en
comparacion con controles sanos.

Los pacientes EPOC obtendran una puntuacion mas baja del VHI en comparacion
con controles sanos.

Los pacientes asmaticos obtendrdn una puntuacion mds baja de HRQL en
comparacion con controles sanos.

Los pacientes EPOC obtendran puntuacion mas baja de HRQL en comparacion
con controles sanos.

Las personas con peor puntuacion de VHI obtendran peores valores
aerodinamicos relacionados con la fonacion.

Las personas con menores tiempos maximos de fonacion obtendran peores

valores de HRQL.

56



9.2.2. Estudio II

e Los pacientes asmaticos obtendran peor puntuaciéon de BDI en comparacion con
controles sanos.

e Los pacientes asmaticos obtendran peor puntuaciéon de STAI-S en comparacion
con controles sanos.

e Los pacientes asmaticos obtendran peor puntuacion de STAI-T en comparacion

con controles sanos.

9.2.3. Estudio IIT

e Los pacientes EPOC obtendran peor puntuacion de BDI en comparacion con
controles sanos.

e Los pacientes EPOC obtendran peor puntuacion de STAI-S en comparacion con
controles sanos.

e Los pacientes EPOC obtendran peor puntuacion de STAI-T en comparacién con

controles sanos.
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10. MATERIALES Y METODOS

«La ciencia no sabe de paises, porque el conocimiento le pertenece a

la humanidad y es la antorcha que ilumina al mundo. La ciencia es el

alma de la prosperidad de las naciones y la fuente de todo progreso».
Louis Pasteur
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Materiales y métodos

10.1. Disefio y consideraciones éticas

Se llevaron a cabo tres estudios de casos y controles, observacionales y descriptivos en
pacientes asmaticos, EPOC y controles sanos. Todos los estudios se disefiaron y llevaron
a cabo de acuerdo con los criterios y listas de verificacion “STROBE” para estudios
observacionales (Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology)
(42).

Los tres estudios fueron aprobados previamente por el Comité de ética de la investigacion
de Galicia (CEIG) a fecha del 22 de octubre de 2019 y todos los sujetos fueron informados
mediante un documento informativo previamente a la firma del consentimiento
informado. Los tres estudios fueron ajustados siguiendo las normas éticas de

experimentacion con seres humanos recogidas en la Declaracion de Helsinki (43).

10.2. Calculo del tamano muestral

10.2.1. Estudio I

El test F y el andlisis de varianza (ANOVA) de una via fueron empleados para el analisis
estadistico de efectos fijos para determinar el célculo de tamafio muestral, para lo que se
ha utilizado el software of G*Power 3.1.9.2. Las pruebas estuvieron basadas en la
puntuacién total del VHI-30 obtenidos de un estudio piloto (n = 60 sujetos) con tres
grupos (media), 20 pacientes con asma (5.10 puntos), 20 pacientes con EPOC (12,90
puntos), y 20 controles sanos (5,40 puntos), ademas de la desviacion estandar (DS) de la
muestra total de 12,13 puntos. Adicionalmente, se utilizaron un tamafio del efecto de 0,29,
y un error o de 0,05, y una potencia (1 — error B) de 0,80 para el célculo del tamafio
muestral. Resultando en una muestra total de 114 participantes, con 38 sujetos en cada
grupo, con la intencion de lograr una potencia de 0,807. Finalmente, se incluy6é una
muestra de 150 sujetos, con 50 sujetos en cada grupo considerando una posibilidad de

30% de perdida debido a cuestionarios incompletos o errores en la recoleccion de datos.
10.2.2. Estudios 11 'y I1I

Con la finalidad de calcular el tamafio muestral con diferencias entre 2 grupos distintos,

se aplico el T test mediante el uso del software G*Power 3.1.9.2. Centrandonos en el BDI
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como nuestra principal medida de resultados en el estudio preliminar (n=28 participantes)
con 2 grupos (media + DS), 14 pacientes con asma (9,28+6,16 puntos) y 14 controles
sanos (4,92+3,64 puntos). Ademas, las siguientes variables fueron usadas para el calculo
muestral con un tamafio de efecto de 0,86, y un error a de 0,01 y una potencia (1- error

B) de 0,90.

Finalmente, los tamafos muestrales se ajustaron a 84 participantes, 42 en cada grupo,
siendo necesario para alcanzar una potencia de 0,901. Un tamafo total de la muestra fue
calculado de 98 participantes, 49 en cada grupo, tomando en consideracion una posible
pérdida de un 15% debida a errores en la recoleccion de datos o cuestionarios

incompletos.

10.3. Participantes del proyecto

Un total de 153 participantes fueron reclutados en el proyecto de investigacion a través
de un método de muestreo consecutivo en el servicio de neumologia del Complexo
Hospitalario de Ourense (Ourense, Espaia). Se establecieron dos grupos de casos de
pacientes: (1) 51 pacientes con Asma y (2) 52 pacientes con EPOC. Todos los
participantes en los dos grupos fueron diagnosticados y clasificados siguiendo la
clasificacion del Grupo Espafiol para la Clasificacion de Manejo del Asma (GEMA) y la
Clasificacion Espaiola de la EPOC (GESEPOC) segun lo descrito por Miravitlles (2017)
y Plaza (2015) (11,25). Los criterios de inclusion consistian en tres parametros: (1)
mayor de 18 afos, (2) haber firmado el consentimiento informado y (3) falta de
antecedentes de patologia laringea (Estudio I) o psiquiatrica (Estudios II y III). Para el
grupo de control, se incluyeron 50 participantes sanos mayores de 18 afios sin ninguna
enfermedad respiratoria cronica, historia clinica conocida de patologia laringea (Estudio

I) o psiquiatrica (estudios I y III), y que hubiese firmado el consentimiento informado.
10.3.1. Participantes del Estudio I

La poblacioén del estudio incluyd 153 participantes con 79 hombres y 74 mujeres
(p<0,001). Catorce participantes (9,2%) eran fumadores, 66 (43,1 %) ex fumadores, y 73
(47,7 %) no fumadores (p< 0,001).
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El grupo de control fue formado por 50 participantes sanos con 32 mujeresy 18 hombres
y una edad media de 42,84 + 15,69 afos. Siete pacientes eran fumadores activos. No

estaban tomando ningun medicamento crénico.

En el grupo asma, 51 pacientes (32 mujeres y 19 hombres) con una edad media de 59,76
+ 17,7 afios; cuatro eran fumadores activos. Los pacientes fueron tratados con esteroides
inhalados (ICS), antileucotrienos, beta-agonista de accion corta (SABA), beta agonista
de accion prolongada (LABA), antagonistas muscarinicos de accion corta (SAMA), y
antagonistas muscarinicos de accion prolongada (LAMA). Los pacientes con asma
persistente fueron tratados con agentes bioldgicos; trece recibieron Mepolizumab, 4

Omalizumab, y 2 Benralizumab.

En el grupo de EPOC, se incluyeron 52 pacientes (10 mujeres y 42 hombres) con una
edad media de 70 + 10,46 afios. S6lo tres pacientes eran fumadores activos. Los

pacientes fueron tratados con ICS, SABA, LABA, SAMA, LAMA y alfa 1 antitripsina.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) para todos los datos
demograficos entre los grupos de control, asma, y EPOC. Estas diferencias se muestran

en el Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de la poblacion de la muestra

Muestra Control Asma EPOC p -valor
Media + SD Media £ SD Media=SD  Media+ SD
(rango) (rango) (rango) (rango)
n 153 n 50 n Sl n 52
Edad (afios) 57,71 £ 18,41 42,84+ 15,69 59,76 +17,17 70,01 +10,46 <
(18-95) (19 - 83) (18 -95) (36 - 88) 0,001
Peso (Kg) 74,11 £ 14,3 70,37+ 13,9 74,76 £ 13,51 77,06+ 14,87 0,041
(43 -120) (47 - 115) (43 -109) (47 - 120)
Altura (m) 1,66 + 0,09 1,69 +0,92 1,63 +0,10 1,67+0,07  0,005¢

(1,45-1,90)  (1,50-1,89)  (1,45-1,90) (1,50 1,83)

IMC (Kg/m?) 26,62 £ 4,55 2448 £3.42 28,09+527 27,24+4,03 <0,0011
(17,59 -45,78) (17,59 -33,79) (18,13 - (19,20 -
45,78) 37,04)
Sexo 74/79 32/18 32/19 10/42 <0,001¢
(Mujer/Masculino)

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; SD:
desviacion estandar; p < 0,05 con un intervalo de confianza del 95% se consider6 estadisticamente
significativo. 1 Se utiliz6 la prueba DeKruskal-Wallis. «Se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrado (X?).

10.3.2. Participantes del Estudio Il y III

La poblacién estudio incluyd 101 participantes, 37 hombres y 64 mujeres. Once
participantes (10,9%) eran fumadores, 21 (20,8%) ex fumadores y 69 (68,3%) no
fumadores. El grupo control estaba conformado por 50 personas sanas, 64% mujeres y
36% hombres, con una media de edad de 42,84 + 15,69. Este tltimo grupo no estaba
tomando ninguna medicacion crénica. El grupo de asma estaba conformado por 51

pacientes, 62,7% mujeres y 37,3% hombres, con una media de edad de 59,76 + 17,7.

10.4. Reclutamiento de participantes y criterios de seleccion de la muestra

Los participantes fueron reclutados a través de un método de muestreo consecutivo del
departamento de neumologia del Complexo Hospitalario de Ourense (Ourense, Espafia).
Se establecieron dos grupos de casos de pacientes: (1) Asma y (2) EPOC. A
continuacion, se exponen los criterios de seleccion de la muestra en los diferentes estudios

asi como los requisitos minimos para poder participar en la investigacion.
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10.4.1. Estudio I

Para el estudio I se seleccionaron pacientes con asma y EPOC. Todos los participantes
en los dos grupos fueron diagnosticados por un especialista en neumologia y clasificados
siguiendo la clasificacion del Grupo Espafiol para la Clasificacion de Manejo del Asma
(GEMA) y la Clasificacion Espafiola de la EPOC (GESEPOC) (11,25). Los criterios de
inclusion consistian en tres parametros: (1) mayor de 18 afios, (2) haber firmado el
consentimiento informado y (3) falta de antecedentes de patologia laringea. Para el grupo
de control, se incluyeron participantes sanos mayores de 18 afos sin ninguna enfermedad
respiratoria cronica, historia clinica conocida de patologia laringea, y que hubiese firmado

el consentimiento informado.
10.4.2. Estudio I1 y ITT

Para el estudio I se seleccionaron pacientes con asma y EPOC. Todos los participantes
en los dos grupos fueron diagnosticados por un especialista en neumologia y clasificados
siguiendo la clasificacion del Grupo Espafiol para la Clasificacion de Manejo del Asma
(GEMA) y la Clasificacion Espafiola de la EPOC (GESEPOC) (11,25). Los criterios de
inclusion consistian en tres pardmetros: (1) mayor de 18 afios, (2) haber firmado el
consentimiento informado y (3) ausencia de antecedentes de patologia psiquiatrica. Para
el grupo de control, se incluyeron participantes sanos mayores de 18 afios sin ninguna
enfermedad respiratoria cronica, historia clinica conocida de patologia psiquiatrica, y que

hubiese firmado el consentimiento informado.

10.5. Variables descriptivas

Previamente a la fase de recogida de datos todos los participantes recibieron informacion
previa a la firma del consentimiento informado mediante un documento escrito.
Posteriormente se realizd una revision de sus historiales clinicos y recoleccion de los
detalles sociodemograficos (edad, altura, peso, IMC, habito tabaquico, etc.). A
continuacion, se completaron herramientas de evaluacion como el Voice handicap index
(VHI), y el cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud (EuroQoL) y su escala
visual analégica (EQ-VAS). Por ultimo, se registraron los valores aerodindmicos

asociados con la fonacion (tiempo maximo de fonacidn), y se calcul6 el indice s/e.
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10.5.1. Variables sociodemograficas
10.5.1.1. Género, edad, altura, peso, IMC y consumo de tabaco

Se recogid el género (hombre/mujer), la edad (afios), la altura (cm), el peso (kg) y el IMC

(kg/m2 ) de acuerdo con el indice de Quetelet, y el habito tabaquico (fumador, no fumador

o exfumador) de todos los participantes (Estudio I, I1 y IIT)(44).
10.5.2. Diagnostico del asma o EPOC

El diagnostico de asma o EPOC, fue realizado por un médico especialista en neumologia
previamente a nuestra intervencion. Para esto se siguieron los criterios clinicos y
espirométricos de la clasificacion del Grupo Espaiiol para la Clasificacion de Manejo del

Asma (GEMA) y la Clasificacion Espanola de la EPOC (GESEPOC) (Estudio I, 11, y III).
10.5.3. Cuestionarios estandarizados
10.5.3.1. EUROQUOL y EQ-VAS (Estudio I)

El EuroQoL/EQ es un cuestionario estandarizado para valorar la HRQL, que proporciona
informacion aplicable a una amplia gama de condiciones de salud y tratamientos. Fue
introducido en 1990 y esta disponible en mas de 160 versiones traducidas. Fue validado

en espafiol por Badia ef al. en 1999 (45).

El EQ fue disefiado para ser contestado directamente por los encuestados. Consiste en un
sistema descriptivo (indice EQ) y la escala analogica visual EQ (EQ-VAS). Elegimos la
version EQ-5D-3L que consta de cinco dimensiones: (1) movilidad, (2) autocuidado,
(3) actividades habituales, (4) dolor/incomodidad, y (5) ansiedad/depresion. Cada
dimension consta de tres opciones con valores de 1, 2, 0 3 en los que 3 es el peor
estado para cada opcion. Al tener en cuenta el resultado de cada dominio, se podria
calcular el indice de EQ (EQ-INDEX). En los que resultados varian de 0 (peor QoL) a
1 (mejor QoL). Por ejemplo, en la dimension movilidad, las tres opciones eran "No tengo
ningun problema en caminar", "Tengo algunos problemas para caminar”, o "Estoy

encamado".
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El EQ-VAS registra la salud auto valorada del encuestado en una escala visual-analdgica
(VAS) vertical en la que los puntos finales estan etiquetados como "Mejor estado de
salud imaginable” (100) y "Peor estado de salud imaginable” (0). Esta informacion
puede utilizarse como una medida cuantitativa del estado de salud, seglin lo juzguen los

encuestados individuales.
10.5.3.2. Evaluacion aerodinamica aplicada a la fonacion (Estudio I)
Tiempo maximo de fonacion

MPT es el tiempo medido en segundos que un sujeto es capaz de sostener la fonacion de
una consonante (/s/) o una vocal (/e/) con una sola inspiracion. Proporciona informacion
sobre la funcidn respiratoria, la eficiencia glotica y el control laringeo. Los valores
normales de MPT para los hombres estan entre 14,7 y 25,9 seg. En las mujeres, estos

valores oscilan entre 13,5 y 21,3 seg (46).
Cociente fonorespiratorio clinico o relacion s/e

En Espaiia, se utiliza la relacion s/e, en su lugar de el “s/z ratio” descrita por Eckel &
Boone, (1981), debido a la dificultad que algunos pacientes tienen al pronunciar el /z/ y

reemplazarlo por una vocal /a/ o /e/ como describi6 Gamboa ef al., 1995 (47,48).

En este estudio, calculamos una relacion s/e, es decir, comparamos el tiempo maximo de
sostener un fricativo sin voz /s/ con el tiempo maximo de sostener una vocal /e/. Para la
relacion s/e, se establecio el valor anormal cuando esto era superior a 1,3 (5). Para medir
y registrar este valor, utilizamos la aplicacion Ratio S/Z Version 3.01 para IOS disefiada

por Andreu Sauca.

10.5.3.3. Medicion de la depresion y la ansiedad (Estudio 11 y III)

Depresion:

Hemos empleado el Beck's depression inventory (BDI), que es una herramienta utilizada
a nivel mundial para la valoracion de la severidad de la depresion. Fue validada al idioma
espafiol, con un Cronbach’s a = 0,87 y una alta validez diagnéstica (ROC=0,91) en la

poblacion general (49).

67



Es un cuestionario que consta de 21 grupos de frases, puntuada en una escala de (0-3).
Los resultados totales varian entre 0 y 63 puntos. Las puntuaciones mayores sugieren un
incremento en la severidad de la depresion. Por ejemplo, el primer grupo de frases dice:
“No me siento triste” (0 puntos), “Me siento triste” (1 punto), “Estoy triste todo el tiempo
y no puedo cambiar como me siento” (2 puntos), “Soy tan infeliz que no puedo

soportarlo” (3 puntos)

Las puntuaciones totales, entre 0-13 indica normalidad o minimos signos de depresion;

14-19 depresion leve; 20-28 depresion moderada; 29-63 depresion severa (50).

Estado y Rasgo de ansiedad:

El State-Trait Anxiety Inventory (STAI) es una escala empleada para la valoracion del
estado y rasgo de ansiedad en investigacion y practica clinica. Este cuestionario consta
de 40 frases acerca de los sentimientos de los participantes y se divide a su vez en dos
partes. La primera, se instruye a los voluntarios para que indiquen la intensidad de sus
sentimientos de ansiedad en un determinado momento (estado de ansiedad), con una
escala de 20 items. La segunda parte, los voluntarios describen como se sienten
generalmente (rasgo de ansiedad) reflejando la frecuencia de sus sintomas de ansiedad,
una vez mas en una escala de 20 items. Ambas partes, utilizan una escala con 4

puntuaciones, que varia desde 1 (casi nunca) hasta 4 (frecuentemente) (51).

Los items en el STAI-S y STAI-T, pueden puntuar positivamente (por ejemplo, en el item
13 del STAI-T “me siento seguro”). Pero también hay items que puntiian negativamente
(por ejemplo, en el item 17 del STAI-S “estoy preocupado”). El resultado final es
obtenido utilizando un factor de correccion. Las puntuaciones mas altas sugieren niveles
mas altos de ansiedad. Hemos empleado la version espafiola del STAI y la puntuacion
final fue convertida en un digito (0-80) tal como ha descrito Buela-Casal, con la intencion
de tener resultados uniformes con la version original del STAI (52,53). Esta prueba tiene
una buena consistencia interna, con un Cronbach o = 0,92 para el estado de ansiedad
(IC95%: 0,91-0,93) y un Cronbach a.= 0,91 para el rasgo de ansiedad (IC95%: 0,90-0,92)
y unos coeficientes de fiabilidad test-retest en su desarrollo original desde 0,31 a 0,86

(51,54).
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10.6. Analisis estadistico

10.6.1. Estudio I

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software SPSS 24.0v (IBM Windows;
Armonk-NY: IBM Corp.) con un error de a de 0,05 y un intervalo de confianza (CI) del
95%.

Para los datos cuantitativos, se utilizé la prueba Kolmogorov—Smirnov para evaluar la
normalidad. Todos los datos se presentaron como media + DS y rango (minimo-méaximo).
Todos los datos mostraban una distribucion no paramétrica. Las diferencias entre grupos
se analizaron utilizando la prueba Kruskal-Wallis. Ademads, las diferencias post-hoc se
ajustaron con la correccion de Bonferroni. Para los datos categoricos, se utilizaron
frecuencias para describir estos datos y sus diferencias entre grupos se analizaron

mediante la prueba Chi-cuadrado.

Por ultimo, los analisis predictivos multivariante para todas las mediciones de resultados,
incluidas las puntuaciones de VHI, HRQL y indice s/e, se llevaron a cabo a través de una
regresion lineal multiple con el fin de predecir el efecto de las variables fijas en ellas. Las
variables fijas, en cambio, incluian grupos de estudio, datos descriptivos y las otras
mediciones de resultados. Los analisis de regresion lineal se realizaron utilizando el
método de seleccion escalonada, incluidos los coeficientes R2, para determinar el ajuste
de calidad. Los grupos de estudio, incluidos el control, el asma y la EPOC, ademas de
los datos descriptivos, como el sexo, la edad, la altura, el peso y el IMC, y las demas
mediciones de resultados se incluyeron como variables independientes. Todos los
dominios y las puntuaciones totales de las mediciones de resultados para el VHI, HRQL
y la evaluacion aerodinamica aplicada a las variables de fonacion se incluyeron como
variables dependientes. Por ultimo, los parametros preestablecidos para la probabilidad

de entrada y salida de F fueron Pin=0,05 y Pout =0, 10.
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10.6.2. Estudio II y Estudio IIT

El analisis estadistico se realizo utilizando la version SPSS 24.0 (IBM - Windows;
Armonk - NY: IBM Corp) contemplando un error o de 0,01 con un intervalo de confianza

(IC) del 99%.

Para los datos cuantitativos, se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar
la distribucién de normalidad. Todos los datos se describieron mediante la media = DS y
el rango (valores minimo-méximo). Con respecto a los datos paramétricos (Kolmogorov-
Smirnov P>0,05), las diferencias entre grupos se compararon mediante las pruebas t de
Student para muestras independientes, y para los datos no paramétricos (Kolmogorov-
Smirnov P<0,05), se compararon las diferencias entre grupos por las pruebas U de Mann-

Whitney para muestras independientes.

Para los datos categoricos, se utilizaron frecuencias para describir estos valores de datos
y las diferencias categoricas entre grupos se analizaron mediante las pruebas exactas de
Fisher para la variable dicotomica de edad y la prueba de Chi-cuadrado (y?) para las

categorias de depresion variable politomica para mostrar esta distribucion.
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11. RESULTADOS

“En ciencia, si sabes lo que estds haciendo, no deberias estar
haciéndolo.” Richard Wesley Hamming
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11.1. Estudio I

Resultados

La poblacioén del estudio incluyd 153 participantes con 79 hombres y 74 mujeres
(p<0,001). Se observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) para todos
los datos demograficos entre los grupos de control, asma, y EPOC. Estas diferencias se

muestran en la Tabla 1.

Comparacion de VHI-30 entre asma, EPOC y grupos de control

Se encontraron diferencias significativas entre los grupos (p<0,001) para los dominios
fisicos, emocionales y puntuacion total del VHI-30. Se encontraron diferencias
estadisticas post-hoc (p<0,005) para puntuaciones mas altas de VHI-30 en los grupos de
asma y EPOC con respecto al grupo de control para el dominio fisico del VHI. Se
encontraron puntuaciones totales mayores de VHI-30 en el grupo asma con respecto al
grupo de control para el dominio emocional. Sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (p>0,005) para el dominio funcional VHI-30.

Estas diferencias se muestran en el Tabla 2.
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Tabla 2. Comparacion de VHI-30 entre los grupos de control, asma y EPOC.

Muestra Grupo de Asma EPOC  p-valori Post-hocp
Media+ SD  control Media + Media +
(rango)  Media + SD SD SD (rango) a- Control vs
n 153 (rango) (rango) n 52 Asma
n 50 n51 b- Control vs
COPD
c- Asmavs
EPOC
a- >
VHI-30 335+4,87 232+371 4+£549 371+£513 0,176 0,05
Funcional (0-22) (0-18) (0-21) (0-22) b- 0,05
c- 0,05
a- <
VHI-30 Fisico 3,34+£5,19 1,18£2,99 5,80+  3,01+3,68 <0,001 0,001
(0-26) ©-17) 6,95 (0-15) b- 0,001
(0-26) c- 0,461
a- 0,009
VHI-30 0,89+2,87 022+1,03 2+451 046+1,32 0,008 b- 0,077
Emocional (0-20) ©-7 (0-20) (0-6) c- 1,000
a- 0,001
VHI-30 Total 7,59 £ 3,72+6,78 11,80+ 7,19+831 <0,001 b- 0,017
11,17 (0-42) 15,18 (0-133) c- 0,653
(0-57) (0-57)

Abreviaturas: EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; SD: desviacion estandar; VHI-30:
indice de handicap de voz de 30 items; p<0,05 con un intervalo de confianza del 95% se considerd
estadisticamente significativo (Negrita). § Se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis. *Las comparaciones

post-hoc se llevaron a cabo por la correccion de Bonferroni.

Comparacion de EQ entre asma, EPOC y grupos de control

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p<0,001) para

todos los dominios de EQ, EQ Index, y EQ VAS. Encontramos diferencias post-hoc

estadisticamente significativas (p < 0,005) para puntuaciones de EQ mas altas en todos

los dominios de asma y EPOC en comparacion con el grupo de control, pero puntuaciones

mas bajas de EQ y VAS en los grupos de asma y EPOC con respecto a los controles.

Ademas, se observaron diferencias post-hoc estadisticamente significativas (p=0,013)

para puntuaciones de movilidad del EQ mas altas en el grupo de EPOC con respecto al

grupo del asma. Estas diferencias se muestran en el Tabla 3.
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Tabla 3. Diferencias post-hoc estadisticamente significativas (p=0,013) para puntuaciones de movilidad del EQ mas
altas en el grupo de EPOC con respecto al grupo del asma.

Muestra Grupo de Asma EPOC  p-valorf  Post-hocp
Media = SD control Media + Media +
(rango) Media+SD SD (rango) SD (rango) & igﬁ"l Vs
n 153 (rango) n 51 n52 b-  Control  vs
n 50 COPD

c- Asma vs EPOC

MOVILIDAD EQ-  143+049 1,06 + 0,23 1,47 + 0,50 1,75+ 0,43 < 0,001 a- <
5D (1-2) (1-2) 1-2) 1-2) 0,001
b <

0,001

c- 0,013

EQ-5D 1,19+ 0,47 1 125+056 1,32 +0,55 < 0,001 a- 0,021
Autocuidado (1-3) -3 -3 b <0,001

e 0721
EQ-5D Actividades  1,31+0,50 1 1,37+ 0,48 1,55+ 0,60 < 0,001 a-  <0,001
. (1-3) 1-2) (1-3) b-  <0,001
habituales o 0350
EQ-5D 1,56 + 0,60 1,18+ 0,38 1,82+ 0,68 1,69 + 0,50 < 0,001 a-  <0,001
Dolor/incomodidad -3 -2 -3 -3 b-— <0,001
c- 1,000

EQ-5D 1,42 0,58 1,20 + 0,40 1,52 +0,61 1,53 £0,64 0,004 a- 0,013
Ansiedad/depresion -3 -2 -3 -3 b-— 0,013
c- 1,000

EQ-5D Index 0,739 £023  0928=0,111 0,668+024 0,627 +0,19 < 0,001 a-  <0,001
0,12-1) 0,70 - 1) 0,17-1) 0,12-1) b-  <0,001

- 0421
EQ-5D VAS 66,25+2238  834+13,6  574+2143 5836+20,88 <0,001 a- <
(10 - 100) (50 - 100) (10 - 100) (10 - 100) 0,001

- <0,001
d- 1,000

Abreviaturas: EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; EQ-5D, EuroQol — 5 Cuestionario Dimensiones; SD: desviacion
estandar; VAS, Escala Analdgica Visual; p<0,05 con un intervalo de confianza del 95% se considero estadisticamente significativo
(Negrita). T Se utiliz6 la pruebaKruskal-Wallis. *Las comparaciones post-hoc se llevaron a cabo por la correccién de Bonferroni.

Comparacion del tiempo maximo de fonacion entre asma, EPOC y grupos de

control

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p<0,001) para
MPT "s" y "e" que muestran diferencias estadisticas post hoc (p<0,001) para un menor
tiempo de fonacion de los grupos de asma y EPOC con respecto al grupo de control. Sin
embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos

(p>0,05) para el indice MPT. Estas diferencias se muestran en el Tabla 4.
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Tabla 4. Comparacion del tiempo mdximo de _fonacion entre los grupos de control, asma y EPOC.

Muestra Grupo de Asma EPOC - valor Post-hoc
p ! . P P
Media+£SD  control Media + Media +
(rango)  Media = SD SD SD (rango) - Controlvs
n 153 (rango) (rango) n52 b-  Control vs
n 50 n 5l EPOC
c- Asma vs
EPOC
a-  <0,001
. - 13,49+549  1592+429 1233+£575 1227+556 <0,001 b-  <0,001
?:E%‘;glgglfs? (2,60 - 35) (10 - 28) (2,60 - 27) (5-35) e 1,000
a- 0,001
. L. 13,785,690  1591+456 1245+581 13,03 +6,06 <0,001 b- 0,004
leeffnpo I{fl?XIHmf (0,84 - 32) (9 - 30) (0,84 - 32) (4 -30) c- 1,000
e fonacion "e
a-  >0,05
o, 1,04£0,38 1,01 £0,13 1,LI1£0,55  1,01+0,.34 0,807 b >005
Maximo indice  (0,14-3.88)  (062-143) (0,14-3.88) (0.30-2.25) - >005

de tiempo de
fonacion s/e

Abreviaturas: EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; SD: desviacion estandar; p<0,05 con un intervalo de confianza
del 95% se considero estadisticamente significativo (Negrita). T Se utiliz6 la prueba Kruskal-Wallis. *Las comparaciones post-
hoc se llevaron a cabo por la correccién de Bonferroni.

Analisis predictivos multivariantes

En primer lugar, los andlisis de regresion multivariante para el VHI se mostraron en la
Tabla 5. El modelo de prediccion para el dominio funcional VHI-30 mostré un coeficiente
R2 de 0,225 basado en el EQ-5D index (B = -8,824), el peso (B=-0,062), EQ-5D VAS
(B=-0,062), edad (B=-0,060), y EQ-5D ansiedad/depresion (B=-1,521). El modelo de
prediccion para el dominio fisico del VHI-30 mostré un coeficiente R2 de 0,172 basado
en el EQ-5D VAS (B= —0,097) y el sexo (B= +1,731). El modelo de prediccion para el
dominio de movimiento VHI-30 mostré un coeficiente de R2 de 0,087 basado en el
indice EQ-5D (B= -3,634). El modelo de prediccion para el total de puntuaciones VHI-
30 mostr6 un coeficiente R2 de 0,258 basado en el EQ-5D VAS (B= —0,181), peso (B=
-0,138), EQ-5D index (B=-14,563) y la edad (= —0,147). Por lo tanto, el resto de las

variables independientes se excluyeron de estos tres modelos de prediccion.
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Tabla 5. Andlisis predictivo multivariante para handicap autocompletado asociado con disfonia y mediciones de
resultados de calidad de vida relacionadas con la salud.

Parametro Modelo (B) R? cambio Modelo R?

VHI-30 Funcional 24,192

-8,824 * indice EQ-5D 0,117f

-0,062 * Peso 0,028+

-0,062 * EQ-5D VAS 0,032+

-0,060 * Edad 0,0277 0.225

-1,521 * EQ-5D Ansiedad/depresion 0,021+ ’
VHI-30 Fisico 7,178

-0,097 * EQ-5D VAS 0,145% 0.172

+1,731 * Sexo 0,0277 ’
VHI-30 Emocional 3,583

-3,634 * indice EQ-5D 0,087% 0,087
VHI-30 Total 49,018

-0,181 * EQ-5D VAS 0,156%

-0,138 * Peso 0,035+

-14,563 * indice EQ-5D 0,029+

-0,147 * Edad 0,039+ 0,258

Abreviaturas: EQ-5D, EuroQol — 5 Dimensiones cuestionario; VAS, Escala Analégica Visual; VHI-30, 30
elementos indice de handicap de voz.
*Multiplicar: Sexo (masculino 1; femenino 2).

1 se mostr6 e/ valor p<0,05 para un intervalo de confianza del 95%.
ep-valor < 0,01 para un intervalo de confianza del 95%.

En segundo lugar, los analisis de regresion multivariante para la HRQL se muestran en la
Tabla 6. El modelo de prediccion para el dominio de movilidad EQ-5D mostré un
coeficiente R2 de 0,400 basado en el grupo (B= +0,221), la edad (= +0,008) y el VHI-
30 apartado fisico (B= +0,014). El modelo de prediccion para EQ-5D autocuidado
mostrd un coeficiente R2 de 0,287 basado en la edad (= +0,005), VHI-30 apartado
funcional (B=+0,037), el tiempo maximo de fonacién "e" (p=-0,019), VHI-30 fisico (B=
-0,019), y el IMC (B= -0,017). ElI modelo de prediccion para el dominio EQ-5D
dolor/incomodidad mostré un coeficiente R2 de 0,220 basado en la edad (B=-10,012) y
VHI-30 fisico (p=+0,033). El modelo de prediccion EQ-5D dominio ansiedad/depresion
mostrd un coeficiente R2 de 0,090 basado en el grupo (B=+0,164) y VHI-30 emocional
(B= +0,037). El modelo de prediccion para el dominio EQ-5D index mostro un
coeficiente R2 de 0,484 en funcién de la edad (B=-0,004), VHI-30 total (B=-0,006),
grupo (p= —0,090), IMC (B= -0,008) y sexo (B= —0,062). Por ultimo, el modelo de
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prediccion para el dominio EQ-5D VAS mostrd un coeficiente R2 de 0,451 en funcion
de la edad (p=-0,351), VHI-30 total (= —0,706), el IMC (= -1,083), y el grupo (B= -
4,993). Por lo tanto, el resto de las variables independientes se excluyeron de estos tres

modelos de prediccion.
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Tabla 6. Andlisis predictivo multivariado para la calidad de vida relacionada con la salud.

Parametro Modelo (B) R* cambio Modelo R?

MOVILIDAD EQ-5D 0,446

+0,221 * Grupo 0,2331

+0,008 * Edad 0,0571

+0,014 * VHI-30 Fisico 0,0211 0,400
EQ-5D Autocuidado 0,624

+0,005 * Edad 0,106f

+0,037 * VHI-30 funcional 0,080%

-0,019 * Tiempo maximo de fonacion 0,0527

-0,019 * VHI-30 Fisico 0,025+

+0,017 * IMC 0,0231 0,287
EQ-5D Actividades habituales 0,704

+0,258 * Grupo 0,2031

+0,012 * VHI-30 Total 0,0671 0,270
EQ-5D Dolor/incomodidad 0,779

+0,012 * Edad 0,141}

+0,033 * VHI-30 Fisico 0,0781 0,220
EQ-5D Ansiedad/depresion 1,061

+0,164 * Grupo 0,0561

+0,037 * VHI-30 Emocional 0,03471 0,090
EQ-5D Index 1,505

-0,004 * Edad 0,284

-0,006 * VHI-30 Total 0.114f

-0,090 * Grupo 0,048

-0,008 * IMC 0,0237

-0,062 * Sexo 0,015¢ 0,484
EQ-5D VAS 130,770

-0,351 * Edad 0,2561

-0,706 * VHI-30 Total 0,131f

-1,083 * IMC 0,0431

-4,993 * Grupo 0,0211 0,451

Abreviaturas: EQ-5D, EuroQol — 5 Dimensions cuestionario; VAS, Escala Analdgica Visual; VHI-30, 30

elementos indice de handicap de voz.

*Multiplicar: Grupo (control 1; asma 2; EPOC 3); Sexo (masculino 1; femenino 2).

T se mostrd el valor p< 0,05 para un intervalo de confianza del 95%.

ep-valor < 0,01 para un intervalo de confianza del 95%.
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Por ultimo, los andlisis de regresion multivariante para la evaluacion aerodindmica
aplicada a la fonacion las mediciones de resultados se muestran en la Tabla 7. El modelo
de prediccion para el tiempo méximo de fonacion, "s", mostré un coeficiente R2 de 0,159
en funcion de la edad (B=-0,081) y el EQ-5D (B= —2,495). El modelo de prediccion para
el dominio fisico VHI-30 mostr6 un coeficiente R2 de 0,172 basado en el EQ-5D VAS
(B=—0,097) y el sexo (B= +1,731). El modelo de prediccion para el tiempo maximo de
fonacion, “e”, mostro un coeficiente R2 de 0,103 basado en el Auto cuidado (= —3,852).
El modelo de prediccion para el indice MPT s/e no mostrd ningiin modelo de prediccion
valido. Por lo tanto, el resto de variables independientes se excluyeron de estos tres
modelos de prediccion.

Tabla 7. Andlisis predictivo multivariante para la evaluacion aerodinamica aplicada a las mediciones de resultados
de fonacion.

Parametro Modelo (B) R? cambio Modelo R?
Tiempo méximo de fonacion "s" 21,161
-0,081 * Edad 0,117f
-2,495 * EQ-5D Autocuidado 0,0411 0,159
Tiempo méximo de fonacion "e" 18,391
-3,852 * EQ-5D Autocuidado 0,1031 0,103

Maximo indice de tiempo de fonacion s/e -— —

Abreviaturas: EQ-5D: EuroQol — 5 Dimensions cuestionario;
ep-valor < 0,01 para un intervalo de confianza del 95%.
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11.2. Estudio I1

La poblacion estudio incluydo 101 participantes, 37 hombres y 64 mujeres. Las
puntuaciones de STAI-S y STAI-T fueron mas altas en los sujetos con asma en
comparacion con los controles sanos, con una diferencia estadisticamente significativa de
(P<0,001). Ademas, el test de Chi cuadrado ()?) demostr6 diferencias estadisticamente
significativas (P=0,002) en cuanto a una mayor presencia de depresion sus distintos

grados de severidad en sujetos con asma en comparacion con los controles sanos.

Tabla 8. Puntuaciones de BDI, y STAI en la muestra.

BDI DS STAIS DS STAIT @ DS

ASMA 10,22 7,3 | 42,61 11,5 43,14 10,89
CONTROL | 5,2 6,56 34,88 9,25 | 34,62 9,19

11.3. Estudio 111

La poblacion a estudio incluyd 102 participantes, 60 hombres y 42 mujeres. Diez
participantes (9,80%) eran fumadores, 50 (49,01%) exfumadores y 42 no fumadores. El
grupo de EPOC, estaba formado por 52 pacientes, 10 mujeres y 42 hombres, con una
media de edad de 70 + 10,46. Tres pacientes eran fumadores activos, y 45 exfumadores.
Los pacientes recibian tratamiento con corticoides inhalados, SABA (Beta agonista de
accion corta), LABA (Beta agonista de accion larga), SAMA (Antagonista muscarinico
de accion corta), LAMA (Antagonista muscarinico de accion larga) y alfa 1 antitripsina.
El grupo control estaba comprendido por 50 participantes sanos, 64% mujeres y 36%
hombres, con una media etaria de 42,84 £ 15,69. Ninguno de los controles tomaba
medicacion cronica. Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes EPOC se

muestran en la Tabla 9.
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Tabla 9. Caracteristicas sociodemogrdficas de los pacientes EPOC

Muestra Control COPD P-valor
Media = DE Media = DE Media + DE
(rango) (rango) (rango)
n=102 n=50 n=52
~ 56,70 + 19,4007 42,84 + 15,69 70,02 +£ 10,47 0,000 1
Edad (afios) (19-88) (19-83) (36-88)
72,59 £ 13,83 70,37 £ 13,9 77,06 + 14,87 0,017 +
Peso (Kg) (43-115) (47-115) (47,5-120)
1,68 + 0,083 1,69 +0,92 1,68 £ 0,74 0,740%
Altura (m) (1,50 - 1,89) (1,50-1,89) (1,50-1,83)
2 25,89 + 3,98 24,48 + 3,42 27,25+ 4,04 0,000 +
IMC (Kg/m-) (17,59- 37,04) (17,59-33,79) (19,20-37,04)
. +
Sexo (Mu_] er/Hombre) 42/60 32/18 10/42 0,000%
. *%k
Tabaco (No/Si/Exfumador) 42/10/50 38/7/5 4/3/45 0,000

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; DE: desviacion estandar; P< 0,05 con un 95% de intervalo de confianza para ser
considerado estadisticamente significativo. + Indica que fue utilizado el test de U de Mann-Whitney. § Indica que se utiliz6 el test
exacto de Fisher. ** Indica que se utilizé el test de Chi-cuadrado ().

Se incluyeron 52 pacientes con EPOC, y 50 controles sanos en este estudio. Las
puntuaciones del BDI fueron mas alto en los sujetos con EPOC (10,23 £ 6,26) en
comparacion con el grupo control (5,2 + 6,56). La puntuacion del STAI-S (p <0,001) fue
mas alta en el grupo de EPOC (41,85 + 12,55) en comparacion con controles sanos (34,88
+9,25). La puntuacién del STAI-T (p < 0,001) fue mas alta en el grupo de EPOC (41,42
+ 10,01) en comparacion con controles sanos (34,62 = 9,19). Segun lo que se muestra en
la tabla 2.

En el grupo de casos, encontramos 36 pacientes con puntuaciones dentro del rango de 0-
13 que indicaria minimos signos de depresion; diez pacientes entre 14-19 que indica
depresion leve; seis pacientes en el rango de 20-28 puntos sugestivo de depresion
moderada; ninguno en el rango de 29-63 puntos que indicaria depresion severa (50). En
el grupo control, encontramos 47 sujetos dentro del rango de 0-13 (signos minimos de
depresion); un paciente en el rango de 14-19 puntos (depresion leve); un paciente en el
rango de 20-28 puntos (depresion moderada); y un paciente en el rango de 29-63 puntos

(depresion severa).
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Segun su severidad, la EPOC puede clasificarse en 3 subgrupos: EPOC leve: con una
puntuacion de BDIde 11,15 £ 6,78; una puntuacion de STAI-S de 44,15+ 12,63 y STAI-
T de 42,92 £11,27. EPOC moderado: BDI de 7,38 + 5,12; STAI-S de 38,31 £ 11,63 y
STAI-T de 38,63 + 8,72. Y EPOC severa: BDI de 11,70 + 6,60; STAI-S de 43 £ 12,21y
STAI-T de 42,52 + 10,14. Como se muestra en la tabla 10.

Tabla 10. Diferencias en la puntuacion de la depresion y ansiedad comparado con la clasificacion de severidad de la
EPOC.

EPOC leve EPOC moderado EPOC severo Valor de p
Media + DE (rango) = Media+ DE (rango) = Media + DE (rango)
n=13 n=16 n=23
BDI Score
11,15+6,78 7,38 £5,12 11,70 £+ 6,60 0,00+
(1-21) (0-21) (2-24)
STAI - S
44,15 + 12,63 38,31 £11,63 43 +£12,21 0,00+
(20-68) (20-60) (24-66)
STAI-T
42,92 £11,27 38,63 £ 8,72 42,52 +£10,14 0,00+
(24-59) (26-54) (22-61)

Abreviaturas: BDI, Beck Depression Inventory; DE: desviacion estandar; STAI-S, State Anxiety Inventory; STAI-T, Trait Anxiety
Inventory; p<0,05 con 95% de intervalo de confianza para considerarse estadisticamente significativo. 1 Se ha empleado el test
de U de Mann-Whitney. *Se utiliz6 el test de T de Student para variables independientes.
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12. DISCUSION

“Hay ciertas cosas que nunca se aprenden, de pronto aparecen sin
saber por qué”’. Pau Donés
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Discusion

12.1. Hallazgos principales

12.1.1 La voz y la calidad de vida en asma y EPOC (Estudio I)

La disfonia puede conducir a una disminucion de QoL, (55) y aunque los cambios de
voz no son un sintoma directo de la EPOC y/o asma, muchos de estos pacientes
experimentan disfonia debido a causas multifactoriales (23). Hasta donde sabemos, este
es el primer estudio que ha examinado el VHI y HRQL en un subconjunto de pacientes
con asma y EPOC. De hecho, los andlisis de prediccion multivariante mostraron cdmo
VHI podia predecir HRQL (Tabla 6) y como HRQL podia predecir el VHI (Tabla 5).
Concretamente, los modelos de prediccion para dominios VHI-30 més altos y
puntuaciones totales fueron moderadamente predichos por puntuaciones mas bajas de
indice EQ-5D, VAS y dominio de ansiedad / depresion, peso y edad, asi como sexo
femenino. Los modelos de prediccion de las puntuaciones de los dominios HRQL se
predijeron moderadamente por la presencia de asma y EPOC, sexo femenino, IMC, edad,
asi como dominios VHI-30 y puntuaciones totales, IMC y tiempo méaximo de fonacion
e,

En cuanto a la evaluacion a la discapacidad asociada a la disfonia, utilizamos el VHI, una
herramienta validada para medir los efectos psicosociales de los trastornos de la voz. La
aplicacion general del VHI evalua el juicio de un paciente sobre el impacto relativo de su
trastorno de la voz en las actividades diarias (56).

En nuestro estudio, encontramos peores puntuaciones en VHI en pacientes con asma y
EPOC en comparacion con los controles. Se describieron diferentes factores con el
objetivo de tratar de explicar las alteraciones de la voz en pacientes con asma y EPOC,
por ejemplo, el uso de medicamentos cronicos inhalados que pueden dafiar la laringe
(57). Este hallazgo se ha atribuido a la infeccion fingica, miastenia inducida por
esteroides de la laringe (58) o incluso xerostomia. Ademas, los efectos del tabaquismo a
largo plazo o la exposicion profesional pueden contribuir a cambios en la calidad de la
voz y la variacion del tono. Infecciones del tracto respiratorio superior, también estan
relacionados con alteraciones de voz (59). Aunque nuestros resultados mostraron
diferencias y peores resultados en ambos grupos de casos, que no presentan claramente
datos clinicamente relevantes, dado que las puntuaciones obtenidas en ambos grupos

pueden ser consideradas dentro del "rango fisioldgico" (60) Se encontrd que los valores
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de VHI reportados anteriormente para la patologia laringea benigna eran

significativamente mas altos que los obtenidos en nuestro estudio (61).

Elegimos el cuestionario EQ-5D-3L, que es un instrumento estandarizado para describir
y evaluar HRQL. EQ esta ahora en uso generalizado en muchos paises y se ha aplicado
en muchos entornos diferentes (62). Encontramos que HRQL en pacientes con asma y
EPOC era inferior en comparacion con el grupo de control, un hallazgo que apoya los
datos publicados previamente por Alonso ef al. (2004). Este estudio informé que las
puntuaciones de las personas con enfermedades cronicas son generalmente mas bajas
(peores) que en personas sanas (63). Los resultados del indice EQ encontrados en el
grupo de control son coherentes con los valores de referencia publicados anteriormente
para la poblacion espafiola (64) Tanto el EQ index como la escala EQ-VAS mostraron
una disminucion de HRQL (valores bajos) en pacientes con asma y EPOC, un hallazgo
que es consistente con los datos reportados previamente (65,66). Nuestros resultados
sittan a los pacientes con asma y EPOC por debajo del percentil 25 de los valores de
referencia para las personas sanas en Espafia (67). Los pacientes con EPOC mostraron
peores valores de puntuacion de movilidad de EQ (mas altos) en comparacion con los
pacientes con asma. Este hecho podria explicarse por el hecho de que los pacientes con
EPOC sufren con frecuencia de otras comorbilidades, como cardiopatia isquémica,
diabetes, lesiones musculares esqueléticas, caquexia, osteoporosis, depresion, ansiedad
y pénico, como resultado de su deterioro fisico y aislamiento social (68—70). En su
revision, Joshi et al. (2012) informaron que la EPOC causa enfermedades fisicas

incapacitantes y angustia psicoldgica similar a las de tener cancer (71).

El mecanismo de la valvula y la interaccion del flujo de aire pulmonar son la base del
tiempo de fonacion sostenido. Si el cierre glotico es insuficiente, se producen "fugas de
aire", lo que conduce a una disminucién en la duracion del tiempo de fonacidon que un
sujeto puede lograr con una sola inspiracion. Segin Cobeta (5), en los casos en que el
sistema respiratorio se ve afectado y la laringe es normal, debe ocurrir una reduccion
similar en el tiempo de aire expirado sin fonacion (/ s /) que con la fonaciéon (/ e /), lo
que produciria un valor de indice s/e de alrededor de 1. La evaluacion aerodinamica
aplicada a la fonacion en pacientes con asma y EPOC, incluidas las variaciones del indice
MPT y s/e, no mostrd diferencias significativas en comparacion con los controles de

nuestra muestra.
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Aunque los resultados del presente estudio no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes de asma y EPOC y los controles sanos en los parametros
de VHI y fonacion, los resultados del analisis de regresion mostraron relaciones

significativas entre VHI y HRQL.

Por lo tanto, los pacientes con asma y EPOC deberian evaluarse integralmente y no
limitarse a la valoracion respiratoria. La inclusion de dos cuestionarios para ser
completados por el paciente, sin la necesidad de pruebas invasivas, ni dispositivos caros,
o personal capacitado para medir la actstica de voz, se puede lograr en cualquier consulta
médica o sala de espera. Este proceso deberia ser tomado en consideracion por los

médicos tratantes.

12.1.2 Depresion y ansiedad en asma y EPOC (Estudios II y III)

12.1.2.1 Depresion y ansiedad en asma

Las alteraciones psicologicas son muy comunes en el asma y tienen un impacto
significativo en la calidad de vida, incluso en aquellos asmaticos cuyos sintomas estan

bajo un control clinico adecuado; y a su vez pueden empeorar su morbilidad (13,72,73).

Hemos encontrado una puntuacion mas elevada del STAI-S y STAI-T, en pacientes con
asma comparado con personas sanas, consistente con los datos previamente publicados
(74,75). También encontramos mayores puntuaciones en el BDI en pacientes con asma
comparado con controles y una correlacion directa entre la severidad de los sintomas
depresivos y la severidad del asma. El mecanismo exacto de asociacion entre asma y
ansiedad/depresion atin no se ha conseguido explicar completamente. En cuanto a
ansiedad y asma, incluso cuando los sintomas del asma estan controlados, estos pacientes
pueden experimentar un estrés continuo, pues tienen presente el riesgo de posibles
exacerbaciones, el miedo a presentar una crisis y una funcién pulmonar reducida. Es
posible que el estrés psicologico cronico pueda causar un estado pro-inflamatorio y
asociarse con un incremento de superoxido, citoquinas y produccion leucocitaria (76).
Segun Veres, las neuroquinas y la sustancia P (subproductos pulmonares neurogénicos
inflamatorios del asma) tienen una accion directa sobre el sistema nervioso central,

induciendo estados de estrés (77).

90



En cuanto a depresion y asma, como posible mecanismo fisiopatologico, Marini describio
que el estado pro inflamatorio presente en ciertos fenotipos asmaticos es similar al estado
pro inflamatorio inducido por citoquinas como resultado del uso de corticoides. Los
corticoides presentan una conocida asociacion con sintomas depresivos (78). También,
una respuesta alterada del eje hipotadlamo-pituitaria-adrenal, presente en casos de
depresion mayor, ha sido descrito en asma como resultado de corticoides inhalados
(79,80). Por otro lado, hay cada vez mds evidencia de que una alteracion de los
mecanismos reguladores de la inflamacion es parcialmente responsable en el desarrollo
de la ansiedad y la depresion en los pacientes con asma (81).

La existencia de una correlacion entre la prevalencia del asma y sintomas
psicopatologicos, aunado al bajo porcentaje de diagndstico clinico de trastornos mentales
en la poblacion de asmadticos, sugiere que seria razonable utilizar herramientas de

screening para trastornos psicoldgicos en pacientes asmaticos (82).

12.1.2.1 Depresion y ansiedad en EPOC

La ansiedad y la depresion son frecuentes en la EPOC. Aunque son trastornos
psiquiatricos distintos, con frecuencia se manifiestan simultdneamente y se han

correlacionado con las manifestaciones de sintomas somaticos (83).

La relacion entre la EPOC y depresion parece ser bidireccional, puesto que la depresion
ha sido descrita como consecuencia de la EPOC y también como causa de una elevada
morbimortalidad. Ademas, la EPOC aumenta el riesgo de desarrollar depresion (84). La
depresion o ansiedad incrementa el riesgo de exacerbaciones de EPOC y mortalidad. En
todo caso, el mecanismo exacto que describe la relacion entre EPOC, depresion y

ansiedad aun no ha sido identificado.

En el estudio III, hemos encontrado unas mayores puntuaciones de ansiedad en pacientes
EPOC comparado con controles sanos, consistente con lo descrito en publicaciones
anteriores (85). Bailey et al., describio el llamado “ciclo disnea/ansiedad/disnea” y
explicd como las personas con EPOC, cuando presentan disnea, se vuelven ansiosos. Esta
ansiedad causa mas disnea, entrando en un circulo vicioso de constante aumento de
ansiedad y disnea. Un aumento de la disnea, causard una alteracion emocional, y/o
conllevard a la busqueda de ayuda; siendo la mas habitual la visita a urgencias hospitalaria

con posible ingreso (85).
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La puntuacion del STAI-T en pacientes EPOC fue més alta en comparacion con la de
controles sanos, y este hecho podria deberse al caracter progresivo e irreversible de la
EPOC, hecho conocido por quienes la padecen. La patologia pulmonar limita la actividad
diaria de muchos de estos pacientes, e incluso algunos se ven forzados a cambiar de
profesion o jubilarse prematuramente. Ademas, sus relaciones sociales se ven afectadas
negativamente (86). La asociacion entre ansiedad y EPOC, parece poder ser explicada
por algunos factores de confusion, tales como habito tabaquico, y la dependencia

nicotinica (87).

En cuanto a la depresion, en nuestro estudio hemos encontrado puntuaciones mas
elevadas en el BDI en comparacion con participantes sanos. Esto es consistente con lo
publicado por Schneider et al. (88) que reportaron que las personas con EPOC al igual
que las personas con otras enfermedades cronicas, presentan una mayor prevalencia de

depresion que la poblacion general.

Al igual que otras personas con enfermedades cronicas, los pacientes con EPOC tienen
una mayor prevalencia de depresion que la poblacion general. Ademas, existe un mayor

riesgo relativo de desarrollar depresion en pacientes con EPOC severo.

Aunque las puntuaciones de BDI, STAI-S and STAI-T son mas altas en el grupo de casos,
no hemos encontrado una correlacion directa entre la severidad de la EPOC vy las

puntuaciones de los 3 cuestionarios. Como se muestra en la Tabla 10.

Goodwing et al. reportaron que la relacion entre EPOC y los trastornos depresivos podria
atribuirse a factores de confusion como el héabito tabaquico y/o la dependencia a la

nicotina (87).

Podria haber otra posible explicacion en la teoria neurobiologica. Esta contempla que la
depresion estd asociada con la activacion de algunos aspectos de la inmunidad celular,
resultando en una hipersecrecion de citoquinas proinflamatorias y la hiperactividad del

eje hipotalamico-pituitario-adrenal (89).

El trastorno en el equilibrio inflamatorio podria encajar como una hipoétesis plausible que
explicaria hasta un 50% de los pacientes con depresion no respondan a los tratamientos

convencionales. Los niveles de citoquinas pro inflamatorias en el cerebro pueden causar
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un desequilibrio a nivel de los neurotransmisores, neuroinflamacioén y neurodegeneracion

(89).

Reconocer la posibilidad de un trastorno psicologico en pacientes con EPOC es muy
importante, de cara a establecer un adecuado tratamiento en caso de ser necesario. La
ansiedad y depresion no tratada, tiene consecuencias negativas en los pacientes y sus

cuidadores, y podria suponer un aumento en la demanda de atencion médica (29).

Tanto la depresion como la EPOC estan asociadas a una peor calidad de vida, mayor

deterioro funcional y mortalidad, especialmente en los pacientes con depresion (25).

La asociacion bidireccional y el impacto prondstico adverso de EPOC, depresion y
ansiedad deberia tomarse en cuenta por el personal sanitario (84). Existen buenos
resultados con tratamientos tales como: rehabilitacion pulmonar, abandono del hébito
tabaquico, terapia psicolédgica y el uso de medicacion con la finalidad de reducir los

sintomas depresivos en pacientes con EPOC (29).

12.2. Limitaciones

El disefo del estudio tiene varias limitaciones. Deberd tomarse en cuenta que hemos
empleado un método de reclutamiento de participantes mediante un muestreo
consecutivo. Ademds, aunque hemos logrado obtener resultados con significacion
estadistica, el uso de una muestra mayor y con casos-controles emparejados podrian

aportar unos resultados de mayor confianza.

12.3. Estudios futuros

La inclusion de valoraciones clinicas, como hallazgos laringoscopicos, el analisis
perceptual y acustico de la voz podrian ser correlacionados en futuros estudios. Ademas,
se podria estudiar el papel de la medicacion de estos grupos pacientes sobre los resultados

obtenidos en el presente estudio.
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13. CONCLUSIONES

“Una vez terminado el juego el rey y el peon vuelven a la misma
caja.” Proverbio italiano
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Conclusiones

La valoracion de las personas con patologias respiratorios cronicas, mas alld de sus
problemas pulmonares permitira progresivamente lograr su valoracion integral, en esta

tesis se ha llegado a las siguientes conclusiones:

- Las personas del grupo de casos (asma o EPOC) presentaron una peor calidad de vida
relacionada con la salud, en comparacion con controles sanos. Siendo a su vez peor en el

grupo EPOC, que en el grupo de asma. (Estudio I)

- En el grupo de casos también se encontré6 una mayor percepcion de discapacidad

asociada a disfonia, en comparacion con controles sanos. (Estudio I)

- Entre los multiples modelos de regresion lineal, el VHI puede predecir la HRQL, asi
como la HRQL puede predecir el VHI. Ademas, la presencia de asma y EPOC puede
predecir los dominios de movilidad, ansiedad/depresion, asi como el EQ index y EQ

VAS. (Estudio I)

- Los pacientes asmaticos mostraron mayores puntuaciones de depresion, estado de

ansiedad, y rasgo de ansiedad qué los controles. (Estudio II)

- Los pacientes con EPOC mostraron mayores puntuaciones de depresion, estado de

ansiedad, y rasgo de ansiedad qué los controles. (Estudio III)

97



Conclusions

The assessment of people with chronic respiratory diseases, beyond their lung problems
will progressively allow a comprehensive view, in this thesis the following conclusions

have been reached:

- People in the case group (asthma or COPD) had a worse health-related quality of life,
compared to healthy controls. Being worse in the COPD group than in the asthma group.

(Study I)

- In the cases group, a greater perception of disability associated with dysphonia was also

found, compared to healthy controls. (Study I)

- Among multiple linear regression models, VHI can predict HRQL, just as HRQL can
predict VHI. Furthermore, the presence of asthma and COPD can predict the mobility,
anxiety / depression domains, as well as the index EQ and VAS EQ. (Study I)

- Asthmatic patients showed higher scores for depression, anxiety state, and anxiety trait

than controls. (Study II)

- COPD patients showed higher depression, anxiety state, and anxiety trait scores than

controls. (Study III)
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