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Resumen

En el momento actual disponemos de herramientas precisas para diag-
nosticar y valorar los trastornos de la voz. Esto nos permite desarrollar
un plan de tratamiento dirigido a cada problema concreto. No obstante,
es preciso establecer ademas del diagnéstico, la severidad de esa disfonia
y en que medida influye este trastorno en la vida del paciente.

Se revisan los conceptos de deficiencia, discapacidad y minusvalia en
relacion con los trastornos de la voz y de acuerdo con herramientas
contrastadas y validadas para establecer el grado de afectacion de la
voz en cada trastorno concreto.

Se revisan las escalas del GRABS, el indice de severidad de la disfonia
(SDI) y el indice de disfuncién vocal. El empleo de dichas herramientas
asi como de la utilizacién de la terminologia aprobada recientemente
por la OMS en la clasificacion internacional del funcionamiento de la
discapacidad y de la salud permitiran establecer grados de severidad de
la disfonia y planificar tratamientos integrales mas eficaces.
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Introduccién

La Tomografia por emision de positrones (PET) se basa en
la utilizacion de radiofarmacos marcados con is6topos emisores
de positrones que permitan visualizar in vivo diversos procesos
fisiologicos o fisiopatoldgicos®. De este modo, es posible
monitorizar la evolucién temporal de la distribucion regional de
la concentracion de un radiofarmaco tras la administracion del
compuesto marcado. En la Tabla 1 se recoge una seleccion de
algunos de los més de 200 radiofarmacos PET utilizados hasta
la fecha. (Tabla 1)

Para su aplicacion in vivo, las caracteristicas ideales que
debe presentar un radiofarmaco PET son:

— fécil penetracion en el tejido diana
— baja absorcion inespecifica
— elevada afinidad por su sitio de unién

Summary

Positron emission tomography is based on the use of radioactive drugs
marked with positron emitting isotopes which make is possible to visualize
various physiological or physiopathological processes in vivo. In ENT,
this technique is generally used to detect possible tumor recurrence,
check whether lymph nodes are affected by metastatic disease and
assess such disease if it is present, and evaluate the response to
radiotherapy and chemotherapy.

None the less, it has been found that this technique enables the specialist
to register the muscular activity of the intrinsic laryngeal muscles very
precisely, particularly those which play a part in phonation. This fact
should be borne in mind not only when differential diagnosis has to be
established against false positives in the case of tumor recurrence, but
also when the larynx has to be assessed from a functional point of view.
PET provides information about basic aspects of phonation that can be
applied to the diagnosis of laryngeal paralysis, fixing of the laryngeal
articulations, evaluation of possible re-innervation, and so on.

Kew words: PET, phonation, laryngeal paralisis.

— disociacion suficientemente lenta del lugar de unién
como para detectar dicha union tras la eliminacion el
compuesto unido inespecificamente y del presente en
el “pool” vascular

— metabolizacién escasa (0 nula) para facilitar el modela-
do matemético

La PET permite estudiar, visualizar y cuantificar maltiples
procesos bioquimicos y fisioldgicos tales como el metabolismo
energético, la tasa de sintesis proteica, la proliferacion celular,
la actividad enzimatica, la tasa de consumo de oxigeno, el me-
tabolismo b-oxidativo, el pH intracelular, el flujo sanguineo, la
transmision de sefiales e incluso la expresion génica y su regu-
lacion, entre otros. Pero ademas es posible mediante PET ana-
lizar la densidad de receptores de una zona concreta, la cinética
de la union receptor ligando o enzima-sustrato, la afinidad de
un compuesto por un receptor determinado, o el efecto de un
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Tabla 1. Radiofarmacos emisores de positrones. Al margen de unos
pocos radlofarmacos utlllzados como sustratos metabdlicos ( FC-
metionina, Y- -palmitato, = quorotlmlq%na .) y otros empleados para
el estudio del flujo sanguineo regional ("N-amoniaco, =~ O-agua...), la
mayoria de los radiofarmacos se han desarrollado como ligandos de
procesos de neurotransmision. 1: Metabolismo glicidico; 2: Metabolis-
mo de acidos grasos; 3: Sintesis de proteinas y transporte de
aminoacidos; 4: Marcadores de proliferacion; 5: Ligandos de recepto-
res; 6: sustratos de enzimas; 7: medida de flujo sanguineo; 8: sustratos
para la visualizacion in vivo de la expresion génica

Radiofarmaco Aplicacion
(°F) FDG

(“c) acetato

(uC) palmitato

Acido (18F) fluorotioheptadecanoico
3-(18F) fluoro-a-metiltirosina
L-(metil-uC) metionina

("'C) timidina

(°F) fluorotimidina

11 . z

(""C) cocaina y analogos

(“c) flumazenil

(") hidroxiefedrina

(HC) raclopride

(*'C) SCH 23390

N-(mF) fluoroetilespiperona

(uC) deprenilo

(13N) amoniaco

(150) agua

(18F) fluorohidroximetilbutilguanina

0 NN O OO0 o oo DS WWNDNDNERE

farmaco en cualquiera de los procesos fisiologicos previamente
referidos.

18EDG - 18-Fluoro-2-deoxy-D-glucosa

La *8FDG es sin duda el radiofarmaco PET mds importan-
te2. Esto se debe no sélo a su aplicacion al estudio de patolo-
gias muy diversas, sino también a sus caracteristicas
metabolicas, a la rapidez de su sintesis, y a la posibilidad de
transportar este radiofarmaco desde el centro productor con ci-
clotron hasta los denominados centros satélites, equipados uni-
camente con un tomdgrafo PET. Esta posibilidad permite una
mayor difusion de la técnica, con el consiguiente acceso a la
misma de un mayor nimero de pacientes.

Tanto la glucosa como la FDG entran facilmente en las
células por medio de los transportadores de glucosa. Existen
dos tipos fundamentales de estas proteinas: Na* dependientes
(SGLT) y Na* independientes (GLUT). La expresion de los SGLT
se limita casi exclusivamente a los bordes en cepillo del intesti-
no y del tabulo renal proximal, mientras que los GULT son ubi-
cuos, aunque con caracteristicas diferenciales que van a posibi-
litar un mayor acimulo de *¥FDG en algunos tipos celulares.

Hasta la fecha se han descrito 11 transportadores de glu-
cosa distintos, caracterizados todo ellos por ser proteinas con
doce segmentos transmembrana que actian mediante trans-
porte facilitado, traslocando las moléculas de glucosa de un
lado a otro de la membrana3. Después de su entrada en la cé-
lula, tanto la glucosa como la *¥FDG inician la via glicolitica,
con la fosforilacion por la enzima hexoquinasa en el carbono 6.
La desfosforilacion del compuesto fosforilado es muy lento, en
comparacion con el proceso directo, por lo que el efecto neto es
la acumulacién del precursor fosforilado. El siguiente paso de la
via glicolitica es la isomerizacion por accion de la enzima
fosfoglucosa isomerasa para formar fructosa-6-fosfato. La inter-
vencion del grupo hidroxilo de C, es fundamental para que pue-
da llevarse a cabo la isomerizacion; por lo tanto, la 2- FDG-6-P,
que carece de dicho grupo funcional, no es un sustrato adecua-
do para la fosfoglucosa isomerasa, por lo que la 8FDG sufre
Unicamente el primer paso de la via glicolitica: la fosforilacion
en C, por accion de la hexoquinasa, ya que el compuesto resul-
tante sufre atrapamiento metabdlico por no poder ser
metabolizado (Figura 1).

Figura 1. Atrapamiento metabdlico de la FDG. HK: hexoquinasa;
G6Pasa: glucosa-6-fosfatasa; Pgmutasa fosfogllcerato mutasa;
G6PDH:glucosa-6-fosfato deshldrogenasa °FDG6P: 2- ( F) -fluoro-2-
deoxi-D-glucosa-6- fosfgto °*FDG1P: 2- ( F) -fluoro-2-deoxi-D-glucosa-
1-fosfato; FDPGL: 2-(" F)-fluoro-2-deoxi-fosfogluconolactona.
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La reaccion de desfosforilacion de los derivados fosforilados
(glucosa-6-P y 8FDG-6-P) es catalizada por la enzima glucosa-
6-fosfatasa, cuya actividad tan solo es significativa en el higa-
do, dado que este 6rgano no emplea glucosa como fuente prin-
cipal de energia y es ademas el encargado de regular la
concentracion de glucosa en sangre liberando la glucosa obte-
nida en la reccion de defosforilacion referida. Por otra parte, las
caracteristicas de la glucoquinasa hepatica (la enzima encarga-
da de fosforilar la glucosa a glucosa-6-P en este 6rgano) son
bastante diferentes de las de la hexoquinasa, ya que con una
menor afinidad por la glucosa, su actividad es proporcional a la
concentracion de ésta en sangre.
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Teniendo en cuenta la expresion de los trans-
portadores GLUT-2 en este 6rgano, no puede de-

Figura 2. Imagen de PET y RM en paciente que hablaba durante la exploracion. Se observa
una captacion de FDG en musculos cricoaritenoideos en su porcion méas posterior

cirse que en el higado la FDG sufra atrapamiento
metabdlico ya que las tasas de fijacion en forma
de FDG-6-P e hidrolisis a FDG son
significativamente diferentes a las de otros teji-
dos.

Sin embargo, en el resto de los tejidos, se
puede asumir que toda la FDG que entra en la
célula queda fijada en su interior por sufrir
atrapamiento metabdlico por lo que el resultado
final del proceso es el acimulo progresivo del
derivado fosforilado en el interior de la célula: su
conversion a FDG-6-P impide su difusion atrave-
sando la membrana celular, y una vez

TAC

PET PET-RMN

metabolizada a FDG-1-fosfato para iniciar la via
de sintesis del glucégeno, o a 2-fluoro-2-deoxi-
6-fosfogluconolactona (para entrar en la via de las pentosas
fosfato). Parece que la sintesis de glucégeno a partir de FDG es
escasa, Yy la derivacion del compuesto fosforilado hacia la via de
las pentosas fosfato sélo parece tener un valor cuantitativo de
cierta entidad en higado**.

Utilizacion de 8FDG

A pesar de la amplia utilizacién de la FDG como
radiofarmaco principal en el estudio de la patologia tumoral®,
debe tenerse en cuenta que este radiofarmaco no es un marca-
dor de proliferacién, sino del metabolismo glicidico celular y por
tanto puede emplearse como marcador metabélico de multiples
procesos como la contraccion y la actividad muscular.

Captacion de FDG en el cuello

La PET con *¥FDG se emplea en pacientes con tumores de
cabeza y cuello*2con el fin de detectar una posible recurrencia
tumoral, comprobar la posible, afectacion ganglionar metastatica
y valorar la respuesta a la radioterapia y quimioterapia

Como ya se ha dicho antes, la FDG no es un marcador
tumoral, sino un indicador del metabolismo de la glucosa a
nivel celular, por lo que es importante saber diferenciar la cap-
tacion de FDG que se produce en las estructuras anatémicas
normales de aquellas que tienen lugar en lesiones malignas,
con el fin de no diagnosticar como patolégicas (falsos positi-
vos), las captaciones en estructuras normales en pacientes con
tumoraciones malignas.

Ya que la FDG nos indica metabolismo glicidico celular, es
frecuente observar captacion a nivel de la musculatura estriada
del cuello

entre los que se encuentran los musculos de la fonacidn,
debido a la contraccion repetida que induce un aumento de la
captacion de FDG. (Figura 2).

Este hecho a llevado a los especialistas y técnicos en esta
técnica exploratoria a considerar la fonacion o los trastornos
relacionados con ella como un factor muy importante a la hora
de interpretar las iméagenes obtenidas mediante esta técnica.
No hemos de olvidar que sobre todo la musculatura intrinseca
laringea, aunque tiene poca masa, es de las més activas Por
ello es muy importante preparar al paciente correctamente an-

Figura 3a. Cortes coronales, sagitales y axiales de FDG muestra capta-
cion en parte anterior del cartilago. Figura 3b. Cortes coronales, sagitales
y axiales de FDG muestra captacion en parte posterior del cartilago
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tes de realizar la PET 4. Este debe estar relajado (se administra
un miorrelajante), sin tension. Se le pedira que no hable antes y
durante la prueba con el fin de evitar esa captacion en la mus-
culatura laringea, que nos dificultaria un diagnostico correcto
(Figura 3a'y 3b).

La PET, sin que tuviera en un principio este objetivo, se ha
convertido en una herramienta que permite valorar el grado de
actividad de la musculatura laringea y en concreto de los mus-
culos tiroaritenoideos y vocalis que forman las cuerdas vocales.
Dependiendo los musculos intrinsecos de la laringe que se utili-
cen durante la fonacion, se observara una captacion de FDG en
la regién anterior o posterior o posterior de la laringe.

Puede ocurrir que el paciente haya forzado la voz o haya
estado llorando la noche anterior, incluso antes o durante la
realizacion de la exploracion. En ese caso se observara una cap-
tacion simétrica parecida a la que se ve durante la fonacion.

Por otro lado, los antecedentes del paciente en relacién
con una paralisis de cuerdas vocales por lesion del nervio recu-
rrente (cancer de pulmdn, tiroidectomias e intervenciones
cardiovasculares) o de tipo idiomatico, ha permitido observar
como mediante el PET se puede tener una informacion muy
precisa del grado de funcionalidad de un determinado grupo
muscular laringeo, bien porque esté disminuido en el caso de
una paralisis de cuerdas vocales 0 aumentado en el caso de una
hiperfuncién compensadora.

De esta manera en los casos de paralisis de cuerda vocal
(Figura 4a) se producira una captacion asimétrica de las cuer-
das vocales debido a que la cuerda vocal no paralizada, tendra
una mayor captacion de FDG (para compensar la pardlisis se
produce una hiperfuncion de dicha cuerda) respecto a la cuerda
paralizada. Es preciso conocer estos hechos, pues en un pa-
ciente que se realice un PET con el fin de valorar una posible
recidiva en el area de cabeza y cuello, una captacion asimétrica
en las cuerdas vocales en un paciente con lesion del recurrente,
confirmada posteriormente con laringoscopia indirecta, puede
inducir a errores diagndsticos.

En la figuras 4b y 4c se muestra dos casos en los que se
observa una captacion asimétrica a nivel de las cuerdas voca-
les, debido a una paralisis del nervio recurrente izquierdo.

Estan aun por establecer las posibles aplicaciones y el va-
lor que pueda tener en el diagnostico diferencial entre una fija-
cién de cuerda vocal, por ejemplo por una fijacion de la articu-
lacion cricoaritenoidea, y una paralisis; en la valoracion de la
recuperacion después de una pardlisis y en la valoracion de la
posible reinervacion; en los problemas disténicos o cualquier
otra alteracion que suponga un cambio en la actividad metabdlica
de la musculatura intrinseca.

Seguramente en los préximos afios comprobaremos cémo
los avances tecnoldgicos permitiran aumentar el grado de dis-
criminacion y precision hasta el punto de poder determinar la
actividad de estructuras cada vez més pequefias y localizables,
de grupos musculos o haces musculares concretos, de recepto-
res de membrana, etc...

Figura 4a. La paralisis de cuerda vocal izquierda (es la situada a la
derecha de la imagen, por estar invertida en la laringoscopia) Figura
4b. Imagen de pardlisis de cuerda vocal izquierda. Se observa capta-
cion en la cuerda vocal derecha como consecuencia de la hiperfuncién
compensatoria. Figuradc. Imagen de paralisis de cuerda vocal izquier-
da. Se observa captacion en la cuerda vocal derecha como consecuen-
cia de la hiperfuncién compensatoria.
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