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Resumen,/Abstract
Resumen

El cancer de cabeza y cuello engloba todos aquellos tumores localizados en las regiones homénimas,

exceptuando los tumores cerebrales, de la piel y tiroideos. Para su tratamiento se utilizaran
principalmente la cirugia, la radioterapia y en los casos mds avanzados de la enfermedad, la
quimioterapia. Dichos tratamientos pueden generar secuelas que afectaran a la funcionalidad y calidad
de vida del superviviente de cancer de cabeza y cuello (sCCyC), expresadas en dolor, hipersensibilidad,
disminucién del rango de movimiento de las regiones afectadas y aparicion de alteraciones durante el
proceso de deglucion. Sin embargo, al tratarse de una poblacion minoritaria del total de canceres
diagnosticados anualmente, la evidencia de los procesos que ocurren en los sSCCyC tras el tratamiento
médico curativo es limitada. Definir qué secuelas aparecen con mas frecuencia, la interaccion entre las
mismas, asi como la asociacién con caracteristicas individuales de tipo demografico y/o clinico facilitara
la creacién de programas de tratamiento mas eficaces para disminuir dichas secuelas. En este ambito, la
terapia manual, y en concreto la inducciéon miofascial, por sus caracteristicas como forma de
tratamiento, asi como por los beneficios que ha demostrado en otras poblaciones similares, se plantea
como una terapia adecuada para reducir las secuelas presentes en los sCCyC.

Por tanto, para esta Tesis Doctoral Internacional se plantearon una serie de objetivos, diferenciados en
cuatro fases: 1) evidenciar la presencia de puntos gatillo miofasciales, hipersensibilidad e hiperalgesia en
sCCyC v Ila interaccion entre estos factores y el dolor percibido; 2) evaluar las funciones motora y
deglutoria tras el tratamiento médico curativo y la asociacion entre las alteraciones de ambas funciones
en los sCCyC; 3) identificar qué factores tanto demograficos como clinicos influyen sobre la deglucién y
4) evidenciar los efectos de la terapia manual - inducciéon miofascial sobre la hipersensibilidad y las
alteraciones motoras presentes en los sSCCyC. Para llevar a cabo las cuatro fases planteadas, se llevaron a
cabo tres tipos de metodologias: dos estudios observacionales descriptivos de corte transversal (primera y
segunda fases), un estudio de cohorte prospectivo (tercera fase) y un estudio piloto controlado
aleatorizado (cuarta fase).

Los resultados de esta Tesis Doctoral Internacional evidencian 1) la presencia de un mayor ntimero de
puntos gatillo miofasciales en los sCCyC y mayor hipersensibilidad en las regiones facial, cervical y del
hombro en comparacién con los valores presentados en personas sanas; 2) la disminucién de las
funciones motora (a nivel de la apertura de la boca y del rango de movimiento articular cervical y del
hombro) y deglutoria asi como la interacciéon entre ambas funciones; 3) la influencia de factores
demograficos (edad, género, consumo de alcohol) y clinicos (region y estadio tumorales, tipo de
tratamiento médico curativo recibido, funcién motora y sensitiva de la lengua) sobre la funcion
deglutoria en los sCCyC a largo plazo; 4) la eficacia de un programa de terapia manual - induccién
miofascial sobre la funcién motora en términos de apertura de la boca y rango de movimiento articular
cervical y del hombro. Es, por tanto, fundamental la adecuada evaluacién de las secuelas presentes tras el
tratamiento médico curativo, analizar la asociacién entre las mismas y destacar los factores que influyen
en su evolucién, de forma que pueda alcanzarse un adecuado abordaje y recuperacion de las mismas.
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Resumen,/Abstract
Abstract

Head and neck cancer includes all tumors located in the homonymous regions, except for brain, skin

and thyroid tumors. For its treatment, mostly surgery and radiotherapy are used; and in the most
advanced cases, chemotherapy will be also used. These treatments may induce side effects that affect the
functionality and quality of life of survivors of head and neck cancer (sSHNC), expressed in terms of
pain, hypersensitivity, reduction of the range of motion on the affected regions and the appearance of
impairments during the swallowing process. However, the fact that head and neck cancer is a minority
population of the total amount of cancers diagnosed annually, the evidence of the processes sHNC
suffer after curative treatment is scarce. Therefore, it is necessary to define which side-effects appear
most frequently as well as the interaction between them and the association within side effects and the
individual demographic and/or clinical characteristics. This will facilitate the establishment of more
effective treatment protocols to reduce these side effects. In this field, manual therapy, and specifically
myofascial induction, due to its characteristics as a form of physiotherapy treatment, as well as the
benefits it has demonstrated on similar populations, is proposed as an adequate therapy to reduce the
side effects perceived by sHNC.

Consequently, a series of objectives were proposed, divided into four different stages: 1) to evidence the
presence of myofascial trigger points, hypersensitivity and hyperalgesia in sHNC and the interaction
between these factors and the perceived pain; 2) to evaluate motor and swallowing functions after
curative treatment and the association between the impairments on both functions in sHNC; 3) to
identify which demographic and clinical factors influence swallowing over time and 4) to evidence the
effects of a manual therapy - myofascial induction protocol on the hypersensitivity and motor
impairments sHNC suffer. To achieve these four proposed stages, three types of methodologies were
carried: two cross-sectional descriptive studies (first and second stages), a prospective cohort study (third
stage) and a randomized controlled pilot study (fourth stage).

The results of this International Doctoral Thesis show 1) the presence of a greater number of myofascial
trigger points in the sHNC and greater hypersensitivity in the facial, cervical and shoulder regions
compared with the values presented in healthy populations; 2) the decrease in motor (in terms of mouth
opening and cervical and shoulder range of motion) and swallowing functions as well as the interaction
in within; 3) the influence of demographic (age, gender, alcohol consumption) and clinical factors
(region and tumor stage, type of curative treatment performed, motor and sensory function of the
tongue) on the swallowing function in the sHNC in the short and long term; 4) the efficacy of a manual
therapy program - myofascial induction on motor function in terms of mouth opening, cervical range of
motion and shoulder range of motion. It is therefore essential to properly evaluate the side effects
present after curative treatment, to analyze the association between them and to highlight which factors
are influencing their evolution, so that an adequate rehabilitation approach and an optimal recovery can
be achieved.
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Introduccion
Introduccion

El término cincer, también denominado neoplasia maligna o tumor maligno, engloba un gran

numero de enfermedades con un denominador comun: células cancerosas que presentan la capacidad
de multiplicarse y propagarse por el organismo de forma descontrolada, invadiendo tejidos y érganos
adyacentes y proliferar a regiones periféricas a la localizacion inicial'.

Actualmente, el cancer es una de las principales causas de morbilidad global, con una incidencia anual
de 18.1 millones de casos nuevos, mientras que la estimacion para el aflo 2040 es que esta incidencia
aumente un hasta un total de 29.5 millones de casos a nivel mundial. En Espafia, el namero de
canceres diagnosticados contintia aumentando debido a factores como el aumento poblacional, el
envejecimiento de la poblacion y la exposiciéon a los principales factores de riesgo: tabaco, alcohol,
contaminacion, obesidad y sedentarismo. El cancer en Espafia se sitia como la segunda causa de
muerte, con un porcentaje del 26.7 % de los fallecimientos anuales”.

Aun siguen existiendo canceres con una alta mortalidad, como es el caso del ciancer de pulmon. Sin
embargo, los avances terapéuticos en los ultimos afios han generado una mayor tendencia de
prevalencia en un gran nimero de cianceres, como son el cincer de mama, el de préstata o el cincer de
colon?. Este aumento en la prevalencia, si bien supone un aumento de las tasas de supervivencia tras el
diagnostico de cancer, es sinénimo de la presencia de efectos secundarios y secuelas posteriores al
tratamiento curativo, denominando de tal forma al cancer como una enfermedad de tipo cronico’.
Como tal, causa un impacto negativo sobre la calidad de vida, afectando en los niveles fisico,
psicologico y social del superviviente y de forma secundaria sobre aquellas personas que se encuentran
en su entorno cercano’. Es por ello primordial que se lleven a cabo protocolos de tratamiento
multidisciplinares que abarquen cada una de las esferas que engloban al superviviente de cdncer y que
cumplan con los objetivos necesarios para tratar todas aquellas secuelas que estén afectando a su
calidad de vida, de forma que ésta sea lo mas éptima posible.

(ancer de cabeza y cuello

El cdncer de cabeza y cuello engloba todas aquellas neoplasias cuyo origen se localiza en las regiones de
la cavidad nasal y senos paranasales, cavidad oral (lengua, glandulas salivares), nasofaringe, orofaringe,
hipofaringe y laringe. Dentro de los subtipos de cincer de cabeza y cuello, el carcinoma de células
escamosas es el mas comun (90 %), mientras que los carcinomas de células mesenquimatosas y
neuronales completan el restante 10 %°. Mundialmente, su incidencia anual se calcula en un total de
650 000 casos, con una mortalidad de 330 000 casos anuales®. La agrupacion de las diferentes
localizaciones que engloba el cancer de cabeza y cuello supone un porcentaje del 4.9 % del total de
canceres incidentes, y un 4.8 % de la mortalidad provocada por el cancer®. En los Estados Unidos, la
incidencia se estima en un 3.7 %, siendo m4s frecuente en hombres que en mujeres en una proporcion
3:1. En Europa, la incidencia del cdncer de cabeza y cuello es de un total de 140 000 casos y 63 500
muertes anuales, siendo un 4 % del total de canceres y con una proporcion de cuatro casos de cancer
de cabeza y cuello en hombres frente a cada caso de este cancer en mujeres®. Los ultimos anélisis de
incidencia de cancer en Espana’ evidenciaron en un 2.8 % el cancer de cabeza y cuello. A pesar de ser
un porcentaje relativamente bajo, el cincer de cabeza y cuello es el séptimo mas diagnosticado en
Espafia. En nuestro pais, la proporcién entre hombres y mujeres diagnosticados de ciancer de cabeza y
cuello se ensancha atin mas: por cada diez casos en hombres, hay un caso en mujeres’.

Los principales factores etioldgicos o de riesgo que se asocian al ciancer de cabeza y cuello son el
consumo de tabaco y alcohol. Por una parte, el tabaco es el principal factor de riesgo de padecer
cualquier tipo de cincer y estd fuertemente relacionado a las muertes secundarias al cancer. En lo que
al cancer de cabeza y cuello respecta, el consumo de tabaco est4 asociado a la aparicion de cancer en la
cavidad oral, faringe y laringe®: incluso un consumo de hasta tres cigarrillos diarios se asocia a un
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aumento del 50 % de riesgo de padecer cancer de cabeza y cuello’. Por su parte, el consumo de alcohol
es uno de los mas conocidos carcinégenos no solo del cincer de cabeza y cuello, sino del tracto aero-
digestivo superior en general’, aumentando también el riesgo de muerte como consecuencia del
diagnéstico de cancer.

Independiente al consumo de tabaco o alcohol, el Virus del Papiloma Humano (HPV) también se ha
asociado al riesgo de padecer ciancer de cabeza y cuello. Este virus presenta diferentes subtipos, de los
cuales el subtipo HPV16 se relaciona con el desarrollo de cancer en la regiéon orofaringea:
aproximadamente un 70 % de los casos de cancer en esta regién estin asociados a la presencia del
HPV"™. El cancer de cabeza y cuello asociado al mencionado virus es una patologia que difiere biologica
y clinicamente del cancer de cabeza y cuello asociado al habito tabaquico, con diferentes alteraciones a
nivel molecular, variaciones entre las caracteristicas clinicas y la prognosis de ambos diagnosticos'®.

En los paises sudasiaticos, el riesgo de padecer cancer de cabeza y cuello estd asociado al consumo de
hojas de betel para su masticacion. Esta sustancia estd considerada por la Organizacion Mundial de la
Salud como la cuarta sustancia psicoactiva mas consumida a nivel mundial'’. Su ingesta prolongada
puede provocar la apariciéon de tlceras bucales, fibrosis de la submucosa oral o leucoplasia oral y
conllevar asi a la aparicion de células tumorales malignas’.

El sistema TNM de estadificacién del cancer desarrollado por la American Joint Commitee on Cancer
junto con el International Union for Cancer Control describe la extension anatémica del tumor primario
(T) asi como la afectacion a nivel linfatico (N) y la presencia de metastasis (M)'%. Esta clasificacion
facilita no solo la capacidad de establecer una posible prognosis de cada paciente, sino la separacion
entre diferentes grupos de pacientes, la comparacion entre los mismos asi como las vias de tratamiento
mas indicadas en cada uno de los casos".

Tratamiento médico

El tratamiento del cancer de cabeza y cuello estd basado en las tres armas terapéuticas mas utilizadas en
el tratamiento del cdncer: cirugia, radioterapia y quimioterapia. Dependiendo del espécimen
histopatolégico, del estadio del tumor y de su localizacién, se procedera a un protocolo de tratamiento
especifico. Tumores en estadios bajos son comunmente tratados con cirugia o radioterapia,
dependiendo del tamafo y region donde se localice el tumor. Sin embargo, tumores en estadios mas
altos requeriran de un tratamiento combinado de cirugia, radioterapia y/o quimioterapia'®. La
reseccion tumoral es el procedimiento inicial a realizar. Si hay sospecha de extension tumoral a nivel
ganglionar cervical, se procede a la realizacion de una diseccion cervical. Esta, segin la extension de la
metastasis ganglionar, implicard la linfadenectomia de una o varias cadenas ganglionares a nivel
cervical®. La diseccion cervical se divide, en funcion de su extension, en radical, modificada radical o
selectiva. La diseccion cervical radical implica la extirpacion de toda la cadena ganglionar cervical
homolateral a la regién donde se encuentre el tumor, desde el borde inferior de la mandibula hasta la
clavicula, procediendo a la extirpacion también de estructuras no linfaticas como el nervio accesorio, la
vena yugular interna y el musculo esternocleidomastoideo. Durante la diseccion cervical radical
modificada se extirpan todas las cadenas ganglionares extraidas en la diseccion cervical radical
manteniendo sin embargo una o mas de las estructuras no linfiticas. Mediante la diseccion cervical
selectiva se extirpan en bloque uno o varios grupos ganglionares en funcion de la ubicaciéon del tumor
primario”. Con el objetivo de disminuir los efectos secundarios de estas intervenciones quirtrgicas, la
biopsia del ganglio linfatico centinela ha sido validada como procedimiento alternativo a la diseccion
cervical'.

Aproximadamente un 80 % de los pacientes diagnosticados de ciancer de cabeza y cuello recibiran
radioterapia al menos una vez en el transcurso de la enfermedad. Esta consiste en el uso de radiaciones
jonizantes aplicadas en dosis diarias de cantidades similares'” con el objetivo de generar efectos
quimicos a nivel celular, principalmente hidrolisis y ruptura de las cadenas de ADN', para asi
delimitar la reproduccion de células tumorales, llevindolas a un proceso de apoptosis®.
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Desgraciadamente, no solo las células tumorales se radian durante el tratamiento, generando dafios
celulares en regiones adyacentes al tumor cuya gravedad variard en funciéon de la sensibilidad y la
organizacion celular del tejido radiado asi como la dosis de radiacion aplicada al tejido™. Sin embargo,
gracias a técnicas como la radioterapia de intensidad modulada, se ha conseguido aumentar la dosis
hacia regiones tumorales protegiendo los tejidos contiguos, reduciendo asi las complicaciones a corto y
a largo plazo®’.

Por su parte, la quimioterapia es el uso de farmacos quimicos como método de tratamiento, con el
objetivo de interferir sobre el ciclo celular y asi provocar su apoptosis. En el cancer de cabeza y cuello,
los principales firmacos utilizados son aquellos derivados del platino (cistplatino, carboplatino y
oxaliplatino)®. Actualmente, la quimioterapia es utilizada de forma adyuvante o neoadyuvante con la
finalidad de disminuir la diseminacion o el estadio tumoral; bien de forma concomitante a la
radioterapia para intensificar los efectos de ésta, o bien con intencion paliativa para aliviar los sintomas
secundarios al cancer', sobre todo en estadios avanzados de la enfermedad®. Sin embargo, su escasa
especificidad y su distribucion a nivel sistémico, puede conllevar a la aparicién de alteraciones celulares
en lugares indeseados, no solo locales, sino también periféricos a la localizacion tumoral inicial®.

Secuelas del tratamiento médico

El objetivo final del tratamiento médico curativo es asegurar la supervivencia y mantener la maxima
funcionalidad de la region afectada, para alcanzar con ello una 6ptima calidad de vida del paciente. Sin
embargo, estudios previos han evidenciado que mas de un 60 % de los supervivientes de cancer de
cabeza y cuello presentan secuelas debidas a este tratamiento que no reciben un abordaje adecuado
para su recuperacion®?.

Por un lado, los procedimientos quirtrgicos pueden conllevar al dafio de los tejidos mediante su
estiramiento, compresion o electrocauterizacion®. Si se lleva a cabo una diseccion cervical, las secuelas
de ésta dependeran de su extension y del niumero de estructuras linfaticas y no linfaticas extirpadas. Por
su parte, la radioterapia puede ser responsable a corto plazo de la aparicién de mucositis y dermatitis,
mientras que a largo plazo pueden aparecer secuelas como xerostomia, fibrosis de los tejidos blandos e
incluso necrosis de estos tejidos u osteoradionecrosis®. Debido a su toxicidad, la quimioterapia
también es causante de la aparicién de secuelas a nivel del sistema nervioso periférico, destruyendo las

vainas de mielina y alterando por tanto la transmision del impulso nervioso®'.

Dolor

El dolor es una de las consecuencias del tratamiento médico que aparece de forma mas frecuente en
supervivientes de procesos oncoldgicos, ademas de ser de las consecuencias que mas inquietudes causa
en los mismos, tanto antes como después del tratamiento médico, pero su manejo, especialmente en
supervivientes de cancer de cabeza y cuello, ha sido pobremente analizado en la literatura®. Estudios
previos establecen la prevalencia de dolor en pacientes diagnosticados con cincer de cabeza y cuello en
un 80 % de aquellos casos con un estadio avanzado de la enfermedad”, en un 70 % de los pacientes de
cancer de cabeza y cuello una vez ha finalizado el tratamiento médico curativo y en un 36 % seis meses
tras la finalizacion del mismo™. En esta poblacion, el dolor tiene un origen principalmente nociceptivo
debido a la invasién por parte de las células tumorales en los tejidos blandos. La ulceracion de las
mucosas puede inducir la aparicion de inflamacion, edema e infeccion, provocando la aparicion de
dolor®®. Por otra parte, la inflamacion o el compromiso de las estructuras nerviosas mediante la cirugia
también puede ser causante de la aparicion de dolor de tipo neuropético. La intensidad del dolor
puede verse exacerbada por la solicitacion de mecanismos motores, como la masticacion o la
deglucion®. Ademas, los procesos quirtrgicos y la extirpacion de estructuras como el nervio accesorio
(o su denervacion durante la cirugia) o el musculo esternocleidomastoideo pueden generar la aparicién
de dolor a nivel de las regiones cervical y del hombro’'. La radioterapia, por su parte, provoca la
aparicion de alteraciones como xerostomia, fibrosis, radionecrosis: procesos que de forma secundaria
pueden conllevar a la percepcion de dolor de los supervivientes de cancer de cabeza y cuello.

25



Capitulo 2

Sensibilizacidn periférica y central

La combinacién del tratamiento médico oncolégico puede provocar la aparicion de procesos de
sensibilizacion periférica debido a la activacion de nociceptores de tipo A-delta y C***. Por su parte, la
sensibilizacion central, definida por la aparicion de hipersensibilidad a la presion e hiperalgesia en
regiones periféricas a la localizacion del tumor, ha sido evidenciada en otras poblaciones con
diagnastico de cancer™”’) pero hasta la fecha no hay estudios que evidencien la presencia de este tipo
de procesos en supervivientes de cancer de cabeza y cuello.

Disminucion de Ia funcion motora

La intervencion quirtrgica puede provocar el empeoramiento de la funcién motora en la region
afectada y las areas adyacentes, especialmente a nivel oral y orofaringeo®. Si la diseccion cervical llevada
a cabo implica la extirpacion del nervio accesorio, la funcién motora de los musculos
esternocleidomastoideo y trapecio puede verse afectada y consecuentemente generar una disminucion
de la funcién motora a nivel cervical, en el hombro y en el brazo. Sin embargo, aun en los casos en los
que se preserva este nervio pueden aparecer este tipo de alteraciones: disecciones cervicales en las que
se extirpa el musculo esternocleidomastoideo o en las que ocurre una denervacion del nervio accesorio
son también causantes de la disfuncién motora, no solo a nivel del hombro, sino también a nivel
cervical’’.

El aumento de la produccion de colageno en los tejidos radiados genera a su vez un aumento en el
espesor de dichos tejidos y consecuentemente la aparicién de fibrosis®®. En funcién de la region
afectada por esta fibrosis, apareceran alteraciones en las funciones motoras de distintos sistemas. En
primer lugar, la funcién masticatoria, con la posible aparicion de trismus si la apertura de la boca se ve
reducida por debajo de 35 mm’. En las regiones cervical y anterior del cuello se distinguen dos
diagnosticos en funcion del avance en la formacion de las fibras de coldgeno instauradas: una primera
fase o primer diagnodstico, caracterizado por el endurecimiento de la regién debido a la hiper-
produccién de coldgeno, y una segunda fase en la que se instaura una fibrosis en la regién afectada,
comprometiendo la funcion motora cervical®®. Conocida la fuerte relacion entre las regiones cervical y
del hombro, no solo por inserciones musculares”, sino también por el origen y el recorrido del plexo
braquial®, resulta coherente pensar que esta disminucion en la funcién motora cervical influira sobre
la funcién motora del hombro.

Disfagia

La deglucion es un proceso controlado por el sistema nervioso central compuesto del soporte
esquelético ofrecido por la base del craneo y la mandibula, la funcién motora del sistema masticatorio,
la lengua y los musculos bucales y por ultimo la inervaciéon adecuada por parte del sistema nervioso
para su correcta coordinacion®' . Durante la reseccion tumoral - y de forma especifica en tumores
localizados en la cavidad oral, la fase inicial de la deglucién se ve alterada, mientras que la cicatrizacion
posterior y la disminucién del movimiento de la lengua comprometen y dificultan el transporte del
alimento a través de la cavidad bucal, generando la aparicién de disfagia. De la misma forma, la
aparicion de fibrosis secundaria a la radiacién de la musculatura masticatoria y la toxicidad de la
quimioterapia pueden agravar la disfagia presente en los supervivientes de cancer de cabeza y cuello*.

Terapia manual y cancer

La terapia manual, también conocida como fisioterapia manual ortopédica, incluye cualquier
tratamiento ofrecido por un fisioterapeuta en el que éste utilice sus manos como herramienta de
trabajo sobre el cuerpo del paciente. Este tratamiento puede incluir desde movimientos articulares con
distintas direcciones y velocidades, estiramientos musculares, movimientos pasivos o activos contra la
resistencia del fisioterapeuta con la intencion de mejorar la activacién muscular. También, técnicas que
impliquen el tratamiento de los tejidos blandos ayudaran a mejorar su movilidad y su funcién. Dentro
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de los beneficios que se han demostrado de esta terapia se incluyen: mejora de la circulacion,
disminuciéon del espasmo muscular, aumento del rango de movimiento articular, disminucion del
dolor y liberacion de adherencias del tejido conectivo®.

Por sus caracteristicas, la terapia manual se muestra por tanto como un posible tratamiento eficaz para
disminuir las secuelas presentes en personas supervivientes de ciancer. Actualmente la literatura que
analiza sus efectos se centra principalmente en supervivientes de cancer de mama** y adultos con
leucemia®. En los supervivientes de cincer de cabeza y cuello, la investigacion para la mejoria de sus
secuelas se centra principalmente en terapias con el ejercicio fisico como herramienta fundamental®’
mientras que, de la terapia manual se ha investigado su efectividad principalmente como tratamiento
frente a la limitacion en la apertura de la boca®.

Induccion miofascial

La fascia, uno de los ejemplos de tejido conectivo presentes en el cuerpo humano, rodea y conecta
desde cada miofibrilla muscular hasta cada uno de los 6rganos corporales, formando asi una
continuidad entre todas las estructuras corporales internas*. Constituida por células (fibroblastos,
macrofagos y mastocitos) y matriz extracelular, que a su vez se compone de fibras (coldgeno, elastina y
reticulina) y sustancia fundamental, sus propiedades biomecanicas varian en funcién del numero de
células y fibras en relacion a la proporcion de sustancia fundamental y de las caracteristicas de estas
fibras. La fascia, en su estado natural, presenta un comportamiento viscoeldstico que permite su
movilidad. Sin embargo, traumatismos de origen fisico y/o situaciones como la hipomovilidad pueden
provocar la aparicién de entrecruzamientos entre las fibras de colidgeno. De esta forma, la calidad
motora del tejido conectivo disminuira, y consecuentemente también se vera disminuida la funcién
motora articular, ademas de la instauracion en la region afectada la percepcion de dolor™.

De la terapia manual, por sus caracteristicas como forma de tratamiento, deriva la terapia de induccién
miofascial’’. Esta consiste en una combinacién de maniobras tridimensionales sostenidas a través de
diferentes niveles de movimiento del sistema fascial, con el objetivo de eliminar limitaciones
funcionales, permitiendo reestablecer el equilibro corporal y eliminando sintomas dolorosos para asi
recuperar la funcion normalizada del aparato locomotor™. A través de estas técnicas, se genera una
estimulacion mecanica del tejido conectivo, mejorando la circulacion de anticuerpos en la sustancia
fundamental, el suministro sanguineo hacia las regiones con movimiento restringido y la correcta
posicion de las células y fibras que la componen. De esta forma se favorece el flujo de metabolitos
desde y hacia el tejido fascial, facilitando el proceso de recuperacion.

La induccién miofascial ha demostrado tener efectos beneficiosos sobre poblaciones con diferentes
patologias y sintomatologias: mejora significativa en pacientes con dolor a nivel cervical’’; mejora de la
calidad y estructura del tejido cicatricial incluso una vez ha finalizado el proceso de remodelamiento;
disminucion de la percepcion de dolor a nivel de las regiones cervical y del hombro y aumento del

rango de movimiento de ambas regiones en supervivientes de cancer de mama’*”.

Hipotesis

Bajo este contexto, en el desarrollo de esta Tesis Doctoral Internacional se plantearon las hipotesis
expuestas a continuacion:

1) Que los supervivientes de cincer de cabeza y cuello presentan una serie de secuelas a nivel
musculo-esquelético y deglutorio secundarias al tratamiento médico curativo del cincer y que
dichas secuelas inducen una disminucién de la funcionalidad de esta poblacién con respecto a
personas sanas.

2) Que la calidad y Ia evolucion de la funciéon deglutoria posterior a un diagnostico de cancer de
cabeza y cuello estan asociadas a las caracteristicas demogrificas y clinicas individuales de cada
paciente diagnosticado de cincer de cabeza y cuello.
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3) Que un tratamiento de terapia manual (induccidon miofascial) puede mejorar las secuelas
presentes en supervivientes de cdncer de cabeza y cuello.
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Objetivos

Esta Tesis Doctoral Internacional presenta dos objetivos principales: en primer lugar, pretende

describir las alteraciones funcionales (musculoesqueléticas y deglutorias) mas frecuentes en los
supervivientes de ciancer de cabeza y cuello. El segundo objetivo consiste en evaluar la efectividad de un
programa de terapia miofascial sobre las secuelas fisicas presentes en la poblacién a estudiar.

En relacién al primer objetivo principal de esta tesis internacional, se plantearon los siguientes
objetivos secundarios, divididos en tres fases:

Primera fase

1) Describir las diferencias entre personas supervivientes de cancer de cabeza y cuello y un grupo
de controles sanos pareados por edad y sexo con los sujetos de estudio en relacién a la
presencia de puntos gatillo en la musculatura facial, cervical y del hombro.

2) Describir las diferencias entre personas supervivientes de cabeza y cuello y un grupo de
controles sanos en la presencia de hipersensibilidad e hiperalgesia.

3) Evaluar la relacion entre la percepcion de dolor cervical y/o témporo-mandibular y la presencia
de puntos gatillo en supervivientes de cancer de cabeza y cuello.

4) Evaluar la relacion entre la percepcién de dolor a nivel cervical y/o témporo-mandibular y la
presencia de hipersensibilidad/hiperalgesia en supervivientes de cdncer de cabeza y cuello.

Segunda fase

5) Evaluar las diferencias en las funciones motoras (articulacion témporo-mandibular y regiones
cervical y del hombro) y las alteraciones en la deglucién entre supervivientes de cancer de
cabeza y cuello y controles sanos pareados por edad y sexo con los sujetos de estudio.

6) Analizar la relacion entre la funcion motora de la articulacion témporo-mandibular y de las
regiones cervical y del hombro con la presencia de alteraciones deglutorias.

Tercera fase

7) Analizar los cambios en la funciéon deglutoria a largo plazo en pacientes diagnosticados de
cancer en la cavidad oral.

8) Identificar y cuantificar los factores que afectan a la deglucién en pacientes diagnosticados de
cancer en la cavidad oral.

Con respecto al segundo objetivo principal planteado, surgieron los objetivos secundarios detallados a
continuacion (cuarta fase):

1) Evaluar la efectividad de un programa de terapia manual sobre la hipersensibilidad presente en
supervivientes de cancer de cabeza y cuello.

2) Evaluar los efectos de un programa de terapia manual sobre la apertura de la boca y el rango de
movimiento articular de las regiones cervical y del hombro en supervivientes de cancer de
cabeza y cuello.
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Aims

This International Thesis presents two major aims: firstly, it aims to describe the functional

impairments (physical and swallow-related) that the survivors of head and neck cancer present more
frequently. The second major aim of this International Thesis is to evaluate the efficacy of a myofascial-
therapy protocol on the physical impairments present in head and neck cancer survivors.

Related to the first main aim of this International Thesis, the following secondary objectives, divided
into three different stages were set out:

First stage

1) To describe bilaterally the differences between survivors of head and neck cancer with cervical
and/or temporomandibular joint pain and healthy age- and sex-controls in terms of the
number of Trigger Points in the musculature of the head, neck and shoulder regions.

2) To record the bilateral differences between survivors of head and neck cancer with cervical
and/or temporomandibular joint pain and healthy age- and sex-matched controls in the
presence of widespread pressure hypersensitivity and hyperalgesia.

3) To assess the relationship between the intensity of cervical and/or temporomandibular joint
pain and the presence of Trigger Points in survivors of head and neck cancer.

4) To assess the relationship between intensity of cervical and/or temporomandibular joint pain
and pressure-pain thresholds.

Second stage

5) To test the differences between survivors of head and neck cancer and healthy age- and sex-
matched controls for the temporomandibular, cervical and shoulder motor function and the
swallowing impairments.

6) To analyze the association between temporomandibular, cervical and shoulder motor function
and the presence of swallowing impairments in survivors of head and neck cancer.

Third stage

7) To assess the changes in swallowing over time in patients diagnosed with oral cavity neoplasms
with a follow-up of five years after oncological treatment

8) To identify and quantify the factors that affect swallowing in patients treated for oral cavity
neoplasms

Related to the second major aim of this International Thesis, the following secondary objectives were
set out (fourth stage):

1) To evaluate the effectiveness of a manual therapy program for treatment of face, cervical and
shoulder pain in survivors of head and neck cancer and over sensitization processes they may
undergo.

2) To evaluate the effectiveness of a manual therapy program on the mouth opening, and the
cervical and shoulder range of motion in survivors of head and neck cancer.
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Metodologia

Con la finalidad de cumplir todos los objetivos planteados en esta Tesis Doctoral Internacional, la

metodologia de la misma se divide en cuatro fases, correspondientes a las cuatro fases descritas en el
capitulo previo.

Fases primera y segunda

Para llevar a cabo los objetivos especificos planteados en las dos primeras fases de esta Tesis Doctoral
Internacional, se llevaron a cabo dos estudios observacionales descriptivos de corte transversal, que
presentan una poblacién (participantes), un céalculo del tamafio de muestra y un anilisis estadistico
similares.

Participantes

Se reclutaron supervivientes de cancer de cabeza y cuello que habian sido tratados en el Servicio de
Oncologia Médica del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada. Los criterios de
inclusién para su participacién fueron:

1) Tener la mayoria de edad en la fecha de inicio del estudio de investigacion.

2) Haber finalizado el tratamiento médico curativo como minimo seis meses y como maximo
treinta y seis meses antes de su participacion en el estudio.

3) No presentar metdstasis o cidncer activo durante su participacion.

Por otro lado, como criterios de exclusion se definieron los siguientes puntos:

1) DPresentar alguna enfermedad fisica o mental que impidiera la participacion en el estudio.
2) Condiciones previas de dolor crénico al diagndstico de céncer.

Como grupo control, se reclutaron voluntarios que no presentaran condiciones previas de enfermedad
crénica o dolor, emparejados por edad y género con los supervivientes de cancer de cabeza y cuello.

El protocolo de estudio fue previamente aceptado por el Comité de Etica de la Investigacion Biomédica
de Granada, Espana (CEI-GRANADA) con referencia 0045-N-16. De la misma forma, éste fue llevado
a cabo bajo la normativa descrita en la Declaracion de Helsinki. Previo a su participacion, todos los
participantes fueron informados tanto de forma oral como escrita del desarrollo del estudio de
investigacion, y firmaron el consentimiento informado correspondiente para su inclusion en éste.

Variables de estudio - primera fase

Se recogieron los siguientes datos demogrificos de todos los participantes de estudio: edad, género,
consumo de tabaco (no fumador, exfumador o fumador) y consumo alcohol (no consumo,
mensualmente, semanalmente, diariamente). De los supervivientes de cidncer de cabeza y cuello se
recogieron los datos clinicos referentes a: lado afecto (mdas sintomdtico tras el tratamiento médico) y
lado no afecto (menos sintomatico), region afectada (cavidad oral, faringe, laringe, glandulas salivares o
cavidad nasal y senos paranasales), estadio del ciancer en el momento del diagndstico, tiempo
transcurrido desde el diagndstico hasta la participacion en el estudio de investigacion (contabilizado en
meses), tipo de cirugia llevada a cabo (reseccion tumoral, diseccién del ganglio linfitico centinela,
diseccion cervical selectiva, diseccion cervical modificada radical o disecciéon cervical radical) y uso de
radioterapia y/o quimioterapia como tratamiento médico. El lado afecto/no afecto de los
supervivientes de cancer de cabeza y cuello se comparé con el lado dominante/no dominante de los
voluntarios participantes en el estudio”.
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Dolor percibido

El dolor a nivel cervical y a nivel de la articulacién témporo-mandibular (de forma bilateral) se evalué
utilizando una escala visual analogica validada (EVA)®: una linea horizontal de 10 cm de longitud
indicando “no dolor” en su extremo izquierdo (valor 0) y “méximo dolor” en su extremo derecho (valor
10)°". Se pidio a los participantes que marcaran, con una cruz sobre la linea, la intensidad del dolor
percibido durante su dia a dia.

Puntos gatillo miofasciales

Los puntos gatillo son nodulos hipersensibles que se encuentran en bandas tensas a nivel muscular que
generan dolor en el musculo donde se localizan y dolor referido en un lugar periférico. Su activacion
puede ocurrir con la contraccion o el estiramiento muscular o bien por estimulacion manual®. En los
sujetos de estudio se analizaron los puntos gatillo miofasciales de forma bilateral en los siguientes
musculos: temporal, masetero, suboccipital, esternocleidomastoideo, escalenos, fibras superiores del
trapecio y elevador de la escapula. Se consideraron 1) activos, si el dolor producido mediante presiéon
digital era similar al dolor percibido de forma habitual por el evaluado y 2) latentes, si el dolor que
producia tal presion no habia sido experimentado previamente®. Para obtener la fiabilidad intra-
examinador de la fisioterapeuta que llevaba a cabo la exploracién de los puntos gatillo miofasciales, se
llevé a cabo un andlisis con un alfa de Cronbach, obteniendo un valor de 0.88 tras el analisis
estadistico (con un intervalo de treinta minutos entre ambas exploraciones).

Umbral de dolor a /2 presidn - hipersensibilidad

El umbral de dolor a la presion se define como la minima presion soportada en la que dicha sensacion
de presion comienza a ser percibida como dolor®. Los puntos, analizados de forma bilateral, fueron: los
musculos temporal, masetero, fibras superiores del trapecio y elevador de la escapula; las articulaciones
C5-C6 cigapofisaria y esterno-clavicular; y el musculo tibial anterior como punto periférico. Se solicité a
los participantes que indicaran a la examinadora cuando la sensacion de presion cambiaba a sensaciéon
de dolor”. Para su estudio, se utilizé un algémetro analégico (Force Dial FDK 20, Wagner, Greenwich,
Estados Unidos). Cada punto a evaluar se analizd tres veces con un intervalo de tiempo entre
evaluaciones de treinta segundos, y se utilizd la media aritmética de las tres medidas para el posterior
analisis estadistico. La algometria mediante presion ha demostrado tener una fiabilidad alta cuando la
evaluacion se realiza en el mismo dia (0.82-0.97)°' y hasta un méaximo de cuatro dias (0.94-0.97)%.

Variables de estudio - segunda fase

Durante el desarrollo de esta fase, se recogieron los datos demograficos y clinicos descritos en la
primera fase.

Apertura méxima de la boca

La apertura maxima de la boca se midio con el paciente en sedestacion, con los pies del sujeto apoyados
en el suelo, solicitindole que abriera la boca lo maximo posible. Se registré la distancia en milimetros
entre incisivos con un pie de rey®*.

Disfuncion témporo-mandibular

La disfuncion de la articulacion témporo-mandibular fue evaluada mediante el indice anamnésico de
Fonseca®. Este instrumento, comtnmente utilizado para evaluar la disfunciéon témporo-mandibular,
esta constituido por diez preguntas con tres respuestas posibles: si, a veces, no. La puntacién total,
suma de las diez preguntas, clasifica la disfuncién de la articulacién en: 0) ausencia de disfuncion, 1)

disfuncion leve, 2) disfuncion moderada y 3) disfuncién grave®.
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Funcion de /a region cervical

Se evaluo el rango de movimiento articular activo de la flexién, extension, inclinacién y rotacion
cervical de forma bilateral, con el sujeto en posicion de sedestacion y los pies apoyados en el suelo. Para
ello, se utilizd un instrumento de rango de movimiento cervical (CROM por sus siglas en ingles Cervical
Range Of Motion, Performance Attainment Associates©, Spine Products, Roseville, Minnesota, Estados

Unidos).

La fuerza de la musculatura flexora de la region cervical alta fue registrada mediante el test de
resistencia de los flexores cervicales profundos. Para realizar este test, los sujetos se encontraban
decubito supino sobre la camilla, con las manos de la examinadora bajo su cabeza. Se les pedia que
realizaran una posicion de doble mentén para provocar una flexion de la musculatura cervical alta, y
que levantaran la cabeza lo minimo necesario para no tocar las manos de la evaluadora. Con un
cronémetro, se registro el tiempo desde que el sujeto levantaba la cabeza hasta que: 1) el sujeto no era
capaz de mantener la postura por mas tiempo 2) la cabeza se apoyaba por mas de un segundo en las
manos de la examinadora durante el test 3) el sujeto comenzaba a sentir dolor®. Este test ha
demostrado tener un coeficiente de correlacion intraclase de 0.82-0.91%7.

Funcidn del hombro

Se evalu¢ el rango de movimiento articular activo de la flexion, abduccion y de las rotaciones externa e
interna de forma bilateral. Para su medicion, se utilizé un goniémetro manual de dos brazos y 360° de
amplitud. Durante la medicion el sujeto se encontraba en decubito supino®, y se le solicité que
realizara los diferentes movimientos desde la posicion inicial hasta el miximo rango de movimiento
posible ya fuera por tope articular, rigidez o dolor, evitando las compensaciones corporales durante el
movimiento. La medicién articular mediante el uso de un gonidometro presenta un coeficiente de
correlacion intraclase de 0.94, con un intervalo de confianza del 95 % de 0.91-0.99%.

La prueba funcional muscular de Daniels y Worthingham’s”™ (D&W) definida para las fibras superiores
del trapecio se utilizd como prueba para evaluar la fuerza muscular del hombro. Con el sujeto en
sedestacion y los brazos a ambos lados del tronco, se le solicitd que realizara un empuje en direccion
caudo-craneal contra la mano de la examinadora, situada sobre su hombro. La escala funcional
muscular de D&W varia desde 0) ausencia completa de contracciéon muscular hasta 5) respuesta
muscular normal. Esta prueba ha demostrado tener un coeficiente de correlacion intraclase con un

rango entre 0.63-0.98"".

Por ultimo, se utilizé la version espafiola’™ del Indice de dolor y discapacidad del hombro SPADI (siglas
derivadas de su nombre en inglés Shoulder PAin and Disability Index). Consiste en un cuestionario con
trece preguntas divididas en dos apartados: dolor (cinco preguntas) y discapacidad (ocho preguntas). En
cada una de las preguntas, los sujetos deben evaluar el dolor y la discapacidad percibida en diferentes
situaciones durante la semana previa en una escala numérica del O (ausencia de dolor o dificultad)
hasta el 10 (el peor dolor imaginable o tan dificil que requiere ayuda). La puntuacién de cada apartado
se obtiene sumando el total de puntos obtenidos, dividiéndolo entre la puntuacion total posible y
multiplicindolo por cien. Para calcular la puntuacion total del indice, se calcula el promedio de ambos
apartados, y se divide entre cien. El cuestionario SPADI se ha validado en poblaciones con dolor de
hombro, con un coeficiente de correlaciéon intraclase mayor o igual a 0.897. Ademas, también ha sido
previamente utilizado en pacientes de cincer de cabeza y cuello™.

Alteracion de I funcidn deglutoria

La herramienta para el despistaje de la disfagia (Eating Assessment Tool en inglés, nombre del que
derivan sus siglas EAT-10) ayuda al sujeto a evaluar a conocer y objetivar su dificultad para tragar.
Consiste en un cuestionario con diez enunciados, cada uno de ellos compuesto por una escala tipo
Likert para evaluar la gravedad del problema, desde 0) ningtin problema hasta 4) es un problema serio.
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La puntuacion total se calcula sumando la puntuacion de todos los apartados, suponiendo una
alteracion de la funcion deglutoria si ésta es de tres o mas™. La validez de esta herramienta se ha
demostrado en poblaciones con alteraciones de la funcion deglutoria, incluyendo pacientes de cancer
de cabeza y cuello, y presenta un coeficiente de correlacion intraclase que varia desde 0.72 2 0.917.

La dificultad de la deglucion también se evalué mediante una escala visual analogica (EVA): una linea
horizontal de 10 cm de longitud con las frases “sin dificultad” en su extremo izquierdo y “imposible”
en su extremo derecho. Ademas, se pregunto a los sujetos en qué fase durante la deglucion percibian la
mayor dificultad: 0) sin problema; 1) fase pre-oral; 2) fase oral; 3) fase faringea; y 4) fases pre-oral, oral y
faringea.

Gilculo del tamario de muestra

Para el calculo del tamafio de muestra necesario, se siguieron los criterios de un estudio previo con

bjeti imil 1 Tesis D 11 ional*. C i distica del 90 %
objetivos similares a la presente Tesis Doctoral Internacional®. Con una potencia estadistica de o
para detectar una diferencia minima de 20 mm entre grupos en la EVA para evaluar el dolor cervical, y
con un valor de alfa de 0.05, y asumiendo un 10 % de pérdida de la muestra, se obtuvo una muestra a
reclutar de un total de 56 participantes (28 por grupo). Para realizar los calculos del tamafio de muestra
necesario se utilizé el software EPIDAT v.3.1 (Xunta de Galicia, Espaiia).

Anidlisis estadistico

Las variables de caracter continuo se expresaron en valores de media y desviacién estandar, mientras
que las variables categoricas se expresaron en frecuencias y porcentajes absolutos. La prueba estadistica
de Kolmogorov-Smirnov se utilizo para observar la normalidad en su distribucién de todas las variables
estudiadas.

Las diferencias entre supervivientes de cidncer de cabeza y cuello y los sujetos sanos en variables de
cardcter continuo (EVA a nivel cervical y la funcién motora a nivel de las regiones témporo-
mandibular, cervical y del hombro y la alteracion de la funciéon deglutoria) se analizaron con las
pruebas T de Student para muestras independientes en aquellas variables que presentaban una
distribucion normal y U de Mann-Whitney en las variables que no presentaban una distribucion
normal. Las diferencias entre grupos en variables categéricas (consumo de tabaco y de alcohol,
distribucion de puntos gatillo miofasciales, disfuncién témporo-mandibular, prueba funcional de
D&W) se analizaron mediante la prueba Chi’.

Aquellas variables de caracter continuo que presentaran diferencias estadisticamente significativas entre
los supervivientes de cancer de cabeza y cuello y los sujetos sanos se anadieron como covariables en el
posterior andlisis de la covarianza (ANCOVA) para observar las diferencias de aquellas variables de
caracter continuo con registros bilaterales (EVA témporo-mandibular y umbrales de dolor a la presion)
entre ambos grupos de estudio y entre lados: afecto frente al lado no afecto en supervivientes de cincer
de cabeza y cuello; dominante frente a no dominante en sujetos sanos. En el caso del rango de
movimiento articular activo, a pesar de ser una variable analizada bilateralmente, se calculo la media
aritmética de rango de movimiento articular activo de los controles sanos y se comparé mediante la
prueba T de Student para muestras independientes (variables con una distribucién normal) o la prueba
U de Mann-Whitney (variables que no presentaran una distribucién normal) al lado afecto y no afecto
de los supervivientes de cancer de cabeza y cuello, siguiendo el modelo de andlisis realizado en previos
estudios que también evaluaron el rango de movimiento articular activo en esta poblacion’".

Para evaluar la asociacion entre el dolor percibido (EVA a nivel cervical y témporo-mandibular) y la
presencia de puntos gatillo activos o los niveles de umbrales de dolor a la presion se utilizaron las
pruebas estadisticas de correlacion de Pearson (variables continuas con distribucion normal) y de
correlacion de Spearman (variables continuas sin distribucién normal y variables categdricas). Las
mismas pruebas fueron utilizadas para observar si existia asociacion entre las medidas de apertura de la
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boca, la disfuncion témporo-mandibular, la funcién motora a nivel cervical y de la region del hombro y
la alteracion de la funcion deglutoria.

Todos los valores de p menores a 0.05, con un intervalo de confianza del 95 %, se consideraron
estadisticamente significativos. Los analisis estadisticos se llevaron a cabo con el software SPSS v.24.0 y

v.25.0 (IBM Corp. Armonk, Nueva York, Estados Unidos).
Tercera fase

Para cumplir los objetivos especificos planteados en la tercera fase de esta Tesis Doctoral Internacional,
se llevo a cabo un estudio de cohorte prospectivo.

Participantes

En este caso, los participantes fueron pacientes diagnosticados de cincer localizado en la cavidad oral
cuyo tratamiento médico curativo se llevd a cabo en el centro médico universitario de Utrecht (UMCU
por su nombre en neerlandés, Universitair Medisch Centrum Utrecht) o en el centro médico universitario
de Nimega (Rabdoudumc), ambos ubicados en los Paises Bajos.

El criterio de inclusién establecido para su participacion en el estudio fue que los pacientes estuvieran
recibiendo un tratamiento médico curativo y que éste incluyera cirugia o cirugia y radioterapia. Por
otro lado, los pacientes eran excluidos de su participacion en el estudio si:

1) Unicamente habian recibido radioterapia como tratamiento médico curativo.
2) Habian sido diagnosticados de cancer previamente al cancer de cavidad oral.
3) Presentaban metdastasis.

4) Presentaban alteraciones cognitivas.

5) Presentaban dificultad para comprender el neerlandés.

El protocolo de estudio fue aprobado por los comités de ética de ambos centros médicos participantes
(UMCU y Rabdoudumc), al igual que fue llevado a cabo bajo la normativa descrita en la Declaracion de
Helsinki. De igual forma, los pacientes recibieron informacién por escrito sobre su inclusién y sobre el
protocolo de estudio antes de firmar el consentimiento informado para su participacion.

Variables de estudio

Al inicio del estudio se recogieron los siguientes datos demograficos: edad, género, consumo de tabaco
y consumo de alcohol. El consumo de tabaco fue categorizado en “no” para aquellos pacientes que no
fumaban o que eran fumadores poco frecuentes y “si” para fumadores que consumian minimo un
cigarrillo al dia. El consumo de alcohol se registr6 como “si” para todos aquellos sujetos que
consumieran mas de una dosis de alcohol diaria. Ademas, los datos clinicos referentes a la enfermedad
(localizacion y tamafo del tumor, tratamiento médico, lugar anatémico donde se realizé la reseccion y
reconstruccion) se obtuvieron de los informes médicos pertinentes.

Los pacientes fueron evaluados por primera vez como maximo con cuatro semanas de antelacion al
primer tratamiento recibido (to); una segunda vez hasta cuatro o seis semanas tras la intervencion
quirurgica y/o cuatro o seis semanas después de la radioterapia (t;, y t;, respectivamente); también
fueron evaluados seis meses (t,), un afio (t;) y cinco afos (t,) tras el tratamiento inicial.

Deglucidn

La valoracion de la deglucién se realizd mediante dos liquidos con dos consistencias diferentes y
diferentes volumenes: 5 ml de agua en primer lugar y 15 ml de compota de manzana a continuacion.
Con un cronémetro, se contabilizd el tiempo que los pacientes tardaron en tragar el agua, contando
desde que los labios del paciente tocaban la taza donde se encontraba el agua hasta que el paciente
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indicaba que habia tragado completamente el liquido. Para la compota de manzana se realizé el mismo
procedimiento previamente descrito, utilizando en este caso una cuchara como recipiente inicial.
Durante la deglucién, también se contabilizd el nimero de tragos que el paciente necesitaba realizar
para ingerir el liquido completamente. Con este objetivo, el examinador situo sus dedos sobre el
cartilago tiroides del paciente durante el proceso de deglucién. Para realizar un mejor andlisis de la
frecuencia deglutoria, este resultado fue transformado en una variable de caracter binaria, siendo 0) si
el paciente Uinicamente precisaba realizar un trago para deglutir el liquido completamente y 1) si
necesitaba dos o mas tragos durante la deglucion.

Fuerza méxima de 2 lengua

La fuerza méxima de la lengua se contabilizé con un aparato medidor de la presion realizada, con una
superficie de 100 mm’y una altura de 4.5 mm colocado sobre una boquilla. Para medir la fuerza de la
lengua, este aparato se colocé en la linea media de ésta, a 5.5 mm de distancia de la parte anterior de la
lengua. Entonces, se pedia al paciente que realizara un esfuerzo con la lengua en direcciéon caudo-
craneal hacia el paladar. El mejor resultado de dos intentos se utilizd como valor de la fuerza maxima
de la lengua™.

Movilidad de la lengua

Para medir la movilidad de la lengua, se pidié a los pacientes que sacaran la lengua en direccion
anterior y lateral (izquierda y derecha) lo mas lejos posible. De esta forma, se categorizd en tres posibles
resultados: 1) imposibilidad de alcanzar el labio inferior o la comisura del labio 2) alcanza el labio
inferior o la comisura del labio 3) sobrepasa el labio inferior o la comisura del labio. Con el objetivo de
mantener la aplicabilidad estadistica y la significacion de la variable, los tres resultados posibles
(anterior y ambos lados) se recodificaron en una tnica variable, eligiendo el peor resultado obtenido de
los tres posibles movimientos, definida en tres categorias: 1) sin movilidad 2) alteracién de la movilidad
3) movilidad normal.

Funcion sensitiva de la lengua

La funcién sensitiva en los niveles termal y tactil de la lengua se evalué con el uso de tres pares de
estimulos reales y falsos presentados de forma aleatoria a los pacientes. La funcién termal se evalud con
una barra conductora de calor de aluminio de 2.0 mm de didmetro (estimulo real) y una barra realizada
con material acrilico que no transmitia el calor, ambas a 22°C. La funcién tictil, por su parte, se evaluo
utilizando un monofilamento (n° 3.22, Semmes-Weinstein Estesiémetro, Stoelting Co., Wood Dale,
Illinois, Estados Unidos). En este caso, el estimulo real era un toque en la lengua con el filamento,
mientras que durante el estimulo falso dicho filamento no alcanzaba a tocar la lengua™. Como valor
normal del estimulo se tomo de referencia el valor en el que un sujeto sano era capaz de percibir dicho
estimulo™®. Ambas funciones sensitivas se evaluaron tanto en el lado derecho como en el lado
izquierdo de la lengua, a 10 mm del borde anterior de la lengua. Durante el test, los pacientes se
mantuvieron con los ojos cerrados, y se les pidié que indicaran el momento en el que percibian el
estimulo. El resultado de ambas pruebas se categorizd en: 1) normal 2) alteracion unilateral y 3)
alteracion bilateral.

Fstado dental

El estado a nivel dental se organizo en las siguientes categorias: sin dientes (ED); dentadura postiza a
nivel superior e inferior (FD); dentadura postiza en el arco dental superior o inferior combinada con
implantes en el arco dental opuesto (FD&FDI); dentadura postiza con implantes en ambos arcos
dentales(FDI&FDI); dentadura postiza con implantes en el arco dental superior o superior y dentado
natural en el lado opuesto (FD&D); dentadura en un arco dental y dentado natural en el arco
mandibular opuesto (FDI&D); dentado natural en el arco dental completo (D).
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Protesis obturadora

Si durante la cirugia no era viable corregir las alteraciones presentes o secundarias a la intervencion
quirurgica a nivel maxilar, se construia un obturador temporal fabricado a partir las evaluaciones pre-
operatorias de cada paciente, asi como de sus fundas dentales. Aproximadamente un afio tras la cirugia,
un obturador definitivo hecho de resina se le entregaba al paciente®. La presencia o ausencia de una
protesis obturadora se evalué como “si” o “no” respectivamente.

Anélisis estadistico

La muestra total de pacientes se dividié segiin la localizacion del tumor (maxilar, mandibular y base de
la boca/lengua). Tanto la distribucion normal de las variables como las diferencias entre los grupos de
pacientes se analizaron tal y como se describieron en la primera fase de esta Tesis Doctoral
Internacional. De la misma forma, un valor p menor a 0.05 se considero significativo a nivel estadistico.

Aquellos pacientes que habian sido intervenidos y que habian recibido radioterapia posteriormente no
mostraron diferencias significativas entre las evaluaciones t, y t;;, para las medidas de duracion de Ia
deglucion del agua y de la compota de manzana, asi como tampoco mostraron diferencias
estadisticamente significativas en las frecuencias de deglucién para ambos liquidos, la fuerza méxima de
la lengua, la movilidad de la lengua, las funciones térmica y tictil de la lengua y su estado dental, por
tanto, Unicamente los datos referentes a la evaluacién t;, se utilizaron para el posterior anilisis
estadistico.

Ademass, al realizar el andlisis de la normalidad de las variables, se demostré que la distribucién de las
variables duraciéon de la deglucién del agua (DDA) y duracién de la deglucion de la compota de
manzana (DDCM) estaban desviadas hacia la derecha. Por tanto, para asegurar la normalidad de las
variables y su correcto ajuste en el posterior andlisis, éstas fueron transformadas logaritmicamente.

Una vez realizado este procedimiento, se llevaron a cabo dos modelos lineales mixtos con los resultados
de log(DDA) y log(DDCM) como variables dependientes para asi analizar los cambios producidos a lo
largo del tiempo y los efectos de las caracteristicas que presentaba cada paciente. En ambos modelos se
incluyeron todos los datos basales tanto demograficos como clinicos de cada paciente, asi como los
diferentes momentos en los que fueron evaluados y las variables previamente descritas. En el modelo
también se incluyeron todas las interacciones de cada uno de los factores descritos, excepto la presencia
o ausencia del obturador, con cada uno de los momentos de evaluacion (to hasta t,). Para construir un
modelo parsimonioso que presentara una estructura jerarquica, todos aquellos factores que no fueran
significativos (p>0.05) fueron eliminados, comenzando con aquellas interacciones que tuvieran un valor
p mas alto. De esta forma, si una interacciéon entre un factor y una de las evaluaciones en el tiempo era
significativa, este factor se mantenia en el modelo. Tras eliminar todas aquellas interacciones que no
fueran significativas, se procedio a eliminar todos aquellos factores que tampoco fueran significativos.
Una vez finalizados ambos modelos, fueron analizados nuevamente incluyendo la variable “protesis
obturadora”, ya que esta variable no se podia contabilizar en el momento de evaluacién t, al estar
presente Unicamente a partir de t;. Ambos modelos dieron resultado a dos férmulas que describen las
medias aritméticas para log(DDA) y log(DDCM) dependiendo de aquellas variables e interacciones que
fueran significativas. Para facilitar la visualizacién y la significacion clinica del resultado de ambas
férmulas, éstas se completaron con datos de cada una de las diferentes localizaciones en las que se
dividio la muestra de estudio para la posterior realizacién de un grifico con los datos obtenidos por
cada uno de los grupos diferenciados.

Para analizar la frecuencia de deglucion del agua (FDA) y la frecuencia de deglucién de la compota de
manzana (FDCM), se llevaron a cabo dos modelos de regresion logistica binaria. En primer lugar, se
incluyeron todos los factores, mientras que sus interacciones con los diferentes momentos de
evaluacion se afiadieron en un modelo de pasos sucesivos hacia delante. Aquellas interacciones que
eran estadisticamente significativas (p<0.05) se mantuvieron en el modelo. De la misma forma, aquellos
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factores cuya interaccion era significativa, también se mantuvieron en el modelo. Una vez la
significacion de todas las interacciones se testd, se procedidé con un modelo de pasos sucesivos hacia
atrds para eliminar del modelo todas aquellas variables que no eran estadisticamente significativas.

Todas las pruebas estadisticas iniciales se realizaron con el software SPSS 25.0 (IBM Corp. Armonk,
Nueva York, Estados Unidos). Ambos modelos lineales mixtos y los modelos de regresion logistica se
llevaron a cabo con el software SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, Carolina del Norte, Estados Unidos).

Cuarta fase

Para cumplir con el segundo objetivo principal de esta Tesis Doctoral Internacional y sus dos objetivos
especificos correspondientes, se llevd a cabo un estudio piloto controlado aleatorizado, con ntimero de

registro NCT04145180.
Participantes

En esta fase, se reclutaron aquellos pacientes que previamente habian sido contactados para las fases
primera y segunda de esta Tesis Doctoral Internacional: supervivientes de cancer de cabeza y cuello que
habian sido tratados en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves de Granada. Tanto los criterios de inclusion como de exclusién fueron los previamente
descritos en la primera fase de la metodologia.

La muestra se dividié en dos grupos: un grupo experimental, en el que los participantes recibieron
directamente el tratamiento y un grupo control, que formé parte de una lista de espera durante la que
recibian los cuidados habituales recomendados por el equipo médico. Por razones éticas, todos aquellos
participantes del grupo control fueron posteriormente contactados para ofrecerle participar en el grupo
experimental, y poder asi beneficiarse del tratamiento llevado a cabo.

Para la asignar a los participantes a uno de los dos grupos, se llevé a cabo un método de aleatorizacion
en bloques balanceados mediante computarizacion, con una longitud fija de cuatro celdas por cada
bloque®.

Previamente a comenzar el protocolo de tratamiento, tres fisioterapeutas con formacién en terapia
manual e induccién miofascial y con amplia experiencia clinica consensuaron las técnicas de induccion
miofascial® que se utilizarian durante el tratamiento y asegurar asi la uniformidad del mismo. El
protocolo de fisioterapia se desarrolld durante seis semanas, con tres sesiones semanales, suponiendo
un total de dieciocho sesiones de terapia manual/induccion miofascial, siendo cada sesion de una
duracién aproximada de cuarenta minutos. Durante el tratamiento, se llevaron a cabo técnicas de
terapia miofascial en los niveles intra-bucal, facial, cervical, del hombro y del torax. Dos fisioterapeutas
con formacion en terapia manual e induccion miofascial llevaron a cabo el tratamiento.

Variables de estudio

Al inicio del protocolo de estudio se recogieron los siguientes datos demogrificos de todos los
participantes: edad, género, consumo de tabaco (no fumador, exfumador o fumador) y consumo
alcohol (no consumo, mensualmente, semanalmente, diariamente). Los siguientes datos clinicos fueron
obtenidos de los registros médicos correspondientes: lado afecto (mas sintomatico tras el tratamiento
médico) y lado no afecto (menos sintomatico), region afectada (cavidad oral, faringe, laringe, glandulas
salivares o cavidad nasal y senos paranasales), estadio del cidncer en el momento del diagndstico, tipo de
cirugia llevada a cabo (reseccion tumoral, diseccién del ganglio linfitico centinela, diseccién cervical
selectiva, diseccidon cervical modificada radical o diseccion cervical radical) y uso de radioterapia y/o
quimioterapia como tratamiento médico.

De las variables de estudio utilizadas en la primera fase de esta Tesis Doctoral Internacional, se
escogieron las indicadas a continuacién por haber demostrado sensibilidad de mejoria con su

44



Metodologia

5%, hipersensibilidad (analizada

tratamiento mediante terapia miofascial en otras poblaciones
mediante umbrales de dolor a la presién), apertura maxima de la boca, rango de movimiento articular
activo a nivel cervical (flexion, extensién, inclinacion y rotacién bilateral) y rango de movimiento
articular activo del hombro (flexion, abduccién y rotaciones externa e interna). Se realizé una medicion
de las mencionadas variables al inicio del tratamiento/al inicio de formar parte de la lista de espera (to)
y al finalizar el tratamiento/tras seis semanas de espera durante las que los integrantes recibian los

cuidados habituales recomendados por el equipo médico (t;).
Anélisis estadistico

La muestra total de participantes en el estudio piloto aleatorizado se dividio en grupo experimental (los
participantes que recibieron el tratamiento de terapia manual sin formar parte de la lista de espera
previamente) y grupo control (aquellos pertenecientes a la lista de espera). Tanto la distribucion normal
de las variables como las diferencias entre los grupos de participantes en la evaluacion realizada se
analizaron tal y como se describi¢ este procedimiento en la primera fase de esta Tesis Doctoral
Internacional. Para analizar las diferencias entre grupos y entre las evaluaciones inicial y final, se llevo a
cabo un analisis lineal general de tipo ANOVA de medidas repetidas, con un valor estadisticamente
significativo de p menor a 0.05 y un intervalo de confianza del 95 %.
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Resultados

A.l igual que en el capitulo referente a la metodologia de esta Tesis Doctoral Internacional, los

resultados de la misma se exponen en cuatro fases diferenciadas, referentes a las cuatro fases en las que
se dividen los objetivos especificos.

Primera fase

Datos demagréficos y dlinicos

Treinta supervivientes de cancer de cabeza y cuello y veintiocho controles sanos participaron en el
estudio. Los datos demograficos de ambos grupos (edad, género, consumo de tabaco y alcohol) y los
datos clinicos de los supervivientes de cancer de cabeza y cuello (lado y region afectos, estadio, cirugia
llevada a cabo, el uso de radioterapia y/o quimioterapia y la presencia de dolor en los niveles cervical y
témporo-mandibular) estan descritos en la tabla I.

Puntos gatillo miofasciales

Las figuras I y II describen la distribucion de los puntos gatillo miofasciales activos y latentes
respectivamente de ambos grupos de estudio. En la tabla II se resume la media de puntos gatillo activos
y latentes tanto de los supervivientes de cancer de cabeza y cuello como del grupo control.

Los supervivientes de ciancer de cabeza y cuello presentaban un mayor niimero de puntos gatillo activos
en el lado afecto comparado con el lado dominante de los controles sanos (figura I), en concreto en los
musculos: temporal (Chi*=9.043; p=0.011); masetero (Chi’=11.888; p= 0.003); suboccipital
(Chi*=14.122; p=0.001); esternocleidomastoideo (Chi*=11.445; p=0.003); escalenos (Chi’=7.387;
p=0.025); fibras superiores del trapecio (Chi*=10.624; p=0.005) y elevador de la escapula (Chi*=10.282;
p=0.006). En el lado no afecto también se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas con
respecto al lado no dominante de los controles sanos en los siguientes musculos (figura II): temporal
(Chi*=7.068; p=0.029); masetero (Chi’=8.851; p=0.012) y suboccipital (Chi’=7.490; p=0.024). Sin
embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en los siguientes
musculos del lado no afecto/no dominante respectivamente de supervivientes de cancer de cabeza y
cuello y controles sanos: esternocleidomastoideo (Chi*=3.468; p=0.177), escalenos (Chi’=5.193;
p=0.075), fibras superiores del trapecio (Chi*=4.318; p=0.115) y elevador de la escipula (Chi*=3.938;
p=0.140).

Umbrales de dolor a /a presidn

En la tabla III se resumen los umbrales de dolor a la presion tanto de supervivientes de ciancer de
cabeza y cuello como de los controles sanos de las regiones evaluadas. El an4lisis estadistico evidencio
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, sin evidenciar diferencias
estadisticamente significativas entre lado (afecto y no afecto para los supervivientes de cancer de cabeza
y cuello; lado dominante y lado no dominante para los controles sanos) en las regiones mencionadas a
continuacion: los musculos masetero (grupo: F=14.713; p<0.001; lado F=0.011; p=0.915), fibras
superiores del trapecio (grupo: F=13.474; p<0.005; lado F=0.552; p=0.460) y elevador de la escipula
(grupo: F=8.891; p=0.004; lado F=0.487; p=0.487); la articulacion esterno-clavicular (grupo: F=6.753;
p=0.011; lado F=0.121; p=0.729), y el musculo tibial anterior (grupo: F=13.728; p<0.001; lado F=0.006;
p=0.940). Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos ni
entre lados en el musculo temporal (grupo: F=3.644; p=0.060; lado F=0.000; p=0.998) ni en la
articulacion cigapofisaria C5-C6 (grupo: F=3.189; p=0.078; lado F=0.012; p=0.915).
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Tabla L. Datos demogrificos y clinicos

Media+SD en datos continuos y n(%) en datos de cardcter categorico

sCCyC (n=30) Controles (n=28) Valor p
Edad 59.4+13.1 58.1£12.7 p=0.618t
Género
Hombre 20 (75) 20(75) NA
Mujer 10 (35) 10 (35)
Habito tabaquico
No fumador 10 (33) 17 (61)
Ex-fumador 17 (57) 9(32) p=0.110*
Fumador 3 (10) 2(7)
Consumo de alcohol
No consumo 14 (47) 10 (36)
Mensualmente 6 (20) 2(7) N
Semanalmente 3 (10) 14 (50) p=0.006
Diariamente 7(23) 2(7)
Lado afecto
Derecho 14 (47)
Izquierdo 14 (47) NA NA
Bilateral 2 (6)
Region
Cavidad oral y orofaringe 17 (57)
Laringe e hipofaringe 8(27)
Glandulas salivales 3(10) NA NA
Nasofaringe 1(3)
Cavidad nasal y senos paranasales 1(3)
Estadio
I 6 (20)
11 6 (20)
111 7(23) NA NA
I\Y% 11 (37)
Cirugia realizada
Sin cirugia 3(10)
Tumorectomia 5(17)
DCRM 16 (53) NA NA
DCR 5(17)
Laringectomia + DCR 1(3)
Radioterapia y quimioterapia
Ninguno 1(3)
Radioterapia 11 37) NA NA
Radioquimioterapia 18 (60)
Dolor (EVA)
Cervical 3.5+3.3 1£1.7 p<0.001F
Lado afecto ATM 2.4+3.4 0.6+1.57
Lado no afecto ATM 1.2+2.6 0.2+1 p=0.003%

*Chi’ test; tTest t de Student; FANOVA. ATM: Articulacion témporo-mandibular; EVA: EscalaVisual Analégica; DCR: diseccion cervical
radical; DCRM: diseccion cervical radical modificada; NA: no aplicable; sCCyC: supervivientes de cancer de cabeza y cuello; SD: desviacion
estandar;
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Tabla II. Puntos gatillo miofasciales en supervivientes de cancer de cabeza y cuello y controles sano
Valores expresados en media+SD

SCCyC (n=30) Controles (n=28) Valor p
Activos 2.8+3.6 0.6x1.2 p<0.001
Latentes 2.842.9 0.7+1.4 p=0.003
PGM totales 5.7¢4.2 1.4£2.1 p<0.001

*Test U de Mann-Whitney; sCCyC: Supervivientes de cincer de cabeza y cuello; PGM: Puntos gatillo miofasciales; SD: desviacion estdndar

Temporal LA/LNA
sCCyC: 5/2
Controles sanos: 1/1
Suboccipital LA/LNA
Masetero LA/LNA sCCyC: 6/4
sCCyC: 9/3 Controles sanos: 0/1

Controles sanos: 1/0

Trapecio LA/LNA
ECOM LA/LNA sCCyC: 7/3
sCCyC: 11/3 Controles sanos: 5/2
Controles sanos: 1/1

Elevador de la
Escalenos LA/LNA escapula LA/LNA
sCCyC: 9/7 sCCyC: 9/5

Controles sanos: 1/1 Controles sanos: 2/1

Figura 1. Puntos gatillo miofasciales activos en sCCyC y controles sanos
ECOM: Esternocleidomastoideo; LA: Lado afecto; LNA: Lado no afecto; sCCyC: Supervivientes de cdncer de cabeza y cuello

Temporal LA/LNA
sCCyC: 5/6
Controles sanos: 0/0
Suboccipital LA/LNA
Masetero LA/LNA sCOYC: 6/5

sCCyC: 8/9 Controles sanos: 0/0
Controles sanos: 3,/2

Trapecio LA/ILNA
ECOM LA/LNA sCCyC: 10/8
sCCyC: 4/9 Controles sanos: 1/2
Controles sanos: 2/4

Elevador de la
Escalenos LA/LNA escapula LA/LNA
sCCyC: 2/3 sCCyC: 4/3

Controles sanos: 4/2 Controles sanos: 0/1

Figura IL. Puntos gatillo miofasciales latentes en sCCyC y controles sanos
ECOM: Esternocleidomastoideo; LA: Lado afecto; LNA: Lado no afecto; sCCyC: Supervivientes de cdncer de cabeza y cuello
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Tabla III. Umbrales de dolor a la presion (kg/cm?) en supervivientes de cancer de cabeza y cuello y controles sanos
Valores expresados en media+SD (con un intervalo de confianza del 95 %)

sCCyC (n=30) Controles (n=28) Valor pt
L. L. E E
Lado afecto Lado no afecto ;'1do ad,o ne ntre nere
dominante dominante grupos lados
Temporal 2.4£1.4(0.2;6.6)  2.2+1.4(0.3;7.6)  2.5+0.9(1.6;5.0) 2.4+0.9(1.2;4.7) p=0.060  p=0.998
Masetero 1.4+0.8(0.0;3.8) 1.60.7(0.0;3.4) 2.2+0.8(0.7;4.3) 2.1+0.7(1.0;3.8) p<0.001 p=0.915
Fibras superiores 51 ) 1400.79) 364240596  43:23(1490)  45:22(1.388)  p<0.005  p=0.460
del trapecio
Elevador de la
X 3.7+2.3(0.0;9.1) 4.4+2.5(0.6;9.6) 5.5+2.7(1.5;11.7) 5.3+2.3(1.6;9.4) p=0.004 p=0.487
escapula
Articulaciéon
cigapofisaria C5- 2.7+1.5(0.0;6.7) 2.7+1.5(0.4;5.8) 3.2+1.5(0.8;6.8) 3.2+1.5(0.8;6.9) p=0.078 p=0.915
C6
A“‘C“lac“’r} 2.8:1.90.2;10)  3.0¢2.10.41)  3.5+1.6(1.1;7.3)  3.7+1.8(1.2,7.3)  p=0.011  p=0.729
esterno-clavicular
Tibial anterior  54430(1.1;12.9)  5.242.8(1;140)  7.2¢2.92.4;13.3)  7.042.6Q.4;12.4)  p<0.001  p=0.940

Ttest ANCOVA

sCCyC: supervivientes de cancer de cabeza y cuello; SD: desviacion estandar.

Dolor percibido y su correlacidn con puntos gatillo miofasciales y umbrales de dolor a Ia presidn

El anilisis de correlacion demostré una correlacion positiva entre la presencia de dolor cervical y el
numero de puntos gatillo miofasciales activos a nivel de las fibras superiores del musculo trapecio
(r,=0.547; p=0.008): a mayor percepcion de dolor, mayor nimero de puntos gatillo en dicha region. El
resto de musculos analizados no presentaron correlacién positiva o negativa con la presencia de dolor a
nivel cervical o t¢tmporo-mandibular (p>0.05)

Al analizar la correlacion entre el dolor a nivel cervical y témporo-mandibular con los umbrales de
dolor a la presion en las regiones evaluadas, se encontré una correlacién negativa entre el dolor
percibido a nivel de la regiéon témporo-mandibular y el umbral de dolor a la presion en el musculo
masetero (r,=0.468; p=0.028): a mayor percepcion de dolor, el umbral de dolor tolerado es menor.
Dicho analisis no evidencié mas correlaciones entre el dolor percibido a nivel cervical y témporo-
mandibular y el umbral de dolor a la presién en las diferentes regiones evaluadas (p>0.05).

Segunda fase

Datos demagraficos y clinicos

Treintaidds supervivientes de cincer de cabeza y cuello (doce mujeres y veinte hombres) y treintaidds
controles sanos pareados por edad y género con los supervivientes de cincer de cabeza y cuello
participaron en el estudio (tabla IV). La media de edad era de 58.8 en los supervivientes de cancer de
cabeza y cuello y de 58.4 en el grupo control. Once supervivientes de cincer de cabeza y cuello y
diecinueve controles no fumaban, cuatro participantes de ambos grupos eran fumadores en el
momento de su participacién en el estudio y diecisiete supervivientes de cancer de cabeza y cuello y
nueve controles eran exfumadores. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
habitos tabaquicos entre ambos grupos. Sin embargo, si se encontraron diferencias estadisticamente
significativas referentes al consumo de alcohol entre ambos grupos (p=0.004), con el grupo de
supervivientes de cancer de cabeza y cuello presentando una tasa menor de consumo de alcohol
comparados con los participantes del grupo control.
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Entre los supervivientes de cdncer de cabeza y cuello, la media de tiempo entre el diagnostico inicial y
su participacién en el estudio fue de 21.1 meses. De este grupo, veintiocho fueron intervenidos
quirurgicamente, de los cuales en veintidds se realizo una diseccion cervical; veintisiete de estos casos
recibieron quimioterapia y radioterapia, mientras que sélo cuatro supervivientes de cancer de cabeza y
cuello recibieron tratamiento mediante radioterapia y quimioterapia.

Tabla IV. Datos demograficos y clinicos

Media+SD en datos continuos y n(%) en datos de caracter categdrico

sCCyC (n=32) Controles (n=32) Valor p
Edad 58.8+11.9 58.4+12 p=0.977*
Género
Hombre 20 (62.5) 20 (62.5) NA
Mujer 12 (37.5) 12 (37.5)
Habito tabaquico
No fumador 11 (34.4) 19 (59.4)
Ex-fumador 17 (53.1) 9(28.1) p=0.101"
Fumador 4(12.5) 4(12.5)
Consumo de alcohol
No consumo 15 (46.9) 10 (31.3)
Mensualmente 8 (25) 3(9.4) s
Semanalmente 3(9.4) 16 (50) p=0.004"
Diariamente 6 (18.8) 3(9.4)
Region
19 (59.4)

Cavidad nasal, senos paranasales y
nasofaringe Cavidad oral y orofaringe NA NA

. . 4 11 (34.4)
Laringe e hipofaringe 2(62)
Estadio
1 6(18.8)
11 6(18.8)
111 7(21.9) NA NA
v 13 (40.5)
Tiempo desde el diagnéstico (meses) 21.1£10.7 NA NA
Modalidad de tratamiento
. . 1(3.1)
Radioterapia 39.4)
Radioterapia + qu1m10ée?rap1,a 16.1) NA NA
o e 11 (34.4)
Cirugia y radioterapia
L . . . . 16 (50)
Cirugia, radioterapia y quimioterapia
Cirugia realizada
Sin cirugia 10 (31.3)
DCRM 15 (46.9) NA NA
DCR 7(21.8)

**. p < 0.01; $: Test t de Student para muestras independientes; p: test Chi%; DCR: diseccion cervical radical; DCRM: diseccion cervical radical
modificada; NA: no aplicable; sCCyC: supervivientes de cdncer de cabeza y cuello; SD: desviacion estandar.

Apertura maxima de la boca

La apertura maxima de la boca presento diferencias estadisticamente significativas entre supervivientes
de cancer de cabeza y cuello y controles sanos (p=0.002). La media aritmética de apertura de la boca en
los supervivientes de cancer de cabeza y cuello fue de 34.5 mm (+13.3), categorizado como presencia de
trismus. Los controles sanos, por su parte, alcanzaron una media de 44.1mm (+7.4) (tabla V). En total,
diecisiete supervivientes de cancer de cabeza y cuello y cinco controles sanos presentaron una medida
de apertura de la boca menor a 35 mm, mientras que para el resto de la muestra (quince supervivientes
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de cincer de cabeza y cuello y veintisiete controles sanos) la apertura activa de la boca fue mayor a 35
mm.

Disfuncidn témporo-mandibular

El indice anamnésico de Fonseca categorizo la disfuncion a nivel témporo-mandibular como ausencia
de disfuncion para doce supervivientes de ciancer de cabeza y cuello y veinticuatro controles sanos,
disfuncion leve en siete supervivientes de cancer de cabeza y cuello y ocho controles, mientra que seis y
siete supervivientes de cabeza y cuello indicaron la presencia respectivamente de disfunciéon moderada y
disfuncion grave (tabla V).

Funcion cervical

Los supervivientes de cancer de cabeza y cuello alcanzaron menores rangos de movimiento articular
activos estadisticamente significativos en la inclinacién cervical a nivel bilateral cuando fueron
comparados con los controles sanos (p<0.05) (tabla V). No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre grupos para los movimientos de flexion (p=0.561), y rotacién hacia ambos lados
(p>0.05). Los supervivientes de ciancer de cabeza y cuello alcanzaron menores valores en la evaluacion
de la resistencia de la musculatura flexora cervical profunda en comparacion al grupo control

(p<0.001).
Funcidn del hombro

La flexién y la abducciéon del hombro en el lado afecto fue significativamente menor en los
supervivientes de cancer de cabeza y cuello (p<0.05). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos para los movimientos de flexién y abduccion en el lado no afecto, ni para las
rotaciones interna y externa de ambos lados (p>0.05).

En la escala de evaluacion muscular de D&W, se registré la fuerza del musculo trapecio por debajo de
cinco en doce supervivientes de cdncer de cabeza y cuello y un participante del grupo control, mientras
que veinte supervivientes de cidncer de cabeza y cuello y treintaitin controles alcanzaron la puntacion
méaxima posible. El analisis estadistico evidencio diferencias estadisticamente significativas entre grupos
al comparar el lado afecto de los supervivientes de cancer de cabeza y cuello con el lado dominante de
los participantes del grupo control (p=0.008).

Las subescalas de dolor y discapacidad, asi como el valor total del cuestionario SPADI presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p<0.001). La media aritmética para los
supervivientes de cincer de cabeza y cuello fue de 30.1, 17.1 y 0.3 para las escalas de dolor,
discapacidad y el valor total del cuestionario SPADI respectivamente, mientras que los valores
alcanzados para dichas escalas fueron 6.1, 2.7 y 0.04 en los controles sanos (tabla V).

Alteracidn de /a funcidn deglutoria

Los supervivientes de cdncer de cabeza y cuello alcanzaron una media aritmética de 16.7 en el
cuestionario EAT-10, demostrando una diferencia estadisticamente significativa con respecto al grupo
control (p<0.001). Las diferencias en los valores de la EVA para evaluar la dificultad al tragar también
fueron estadisticamente significativas entre grupos (p<0.001). Los supervivientes de cancer de cabeza y
cuello localizaron la dificultad durante la deglucion de forma mas frecuente en el nivel faringeo (40.6
%), seguido de la fase oral (25 %) y la fase pre-oral (12.5 %). Tres supervivientes de cincer de cabeza y
cuello indicaron dificultad en la deglucion en las tres regiones (tabla V).
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Tabla V. Resultados de las medidas de la apertura maxima de la boca, disfuncién témporo-mandibular, funcién de las
regiones cervical y del hombro y alteracion de la funcién deglutoria.
Media+SD en datos continuos y n(%) en datos de cardcter categorico

sCCyC (n=32) Controles (n=32) Valor p
AMB 34.5+13.3 441274 p = 0.002**
Indice anamnésico de Fonseca
Sin disfuncion 12 (37) 24 (75)
Disfuncion leve 7(22) 8 (25) p=0.001%**
Disfuncion moderada 6(19) 0(0)
Disfuncion grave 7(22) 0(0)
RMA cervical
Flexion 42.4+11.7 45.7+16.9 p=0.561*
Extension 46.8+14.4 57.8£15.6 p=0.007***
Inclinacién hacia el lado afecto 31.9+11.6 39.1£9.9 p=0.014*
Inclinacién hacia el lado no afecto 31.6+8.5 39.1£9.9 p=0.003***
Rotacion hacia el lado afecto 49.8+14.8 58.4£15.9 p=0.077"
Rotacion hacia el lado no afecto 52.5+12.1 55.9+15.7 p=0.194"
TRFCP 10.5+6.8 27.8+14.6 p = 0.000%***
RMA del hombro
Flexién lado afecto 149.5+29.9 163.5+16 p=0.016""
Flexion lado no afecto 155.1+23.9 165.9+13.6 p=0.172"
Abduccion lado afecto 138.3+£36.8 159.4£23.3 p=0.014""
Abduccién lado no afecto 145.6+32.4 164.7+20.9 p=0.130"
Rotacién externa lado afecto 74.2+17.9 80+16.5 p=0.198"
Rotacién externa lado no afecto 72.8+20.4 80.9+16.2 p=0.135"
Rotacion interna lado afecto 74.6+15.7 65.6£19.4 p=0.111"
Rotacion interna lado no afecto 72.4+22.5 69.8+£17.9 p=0.119"
Daniels y Worthingham’s
Lado afecto
2 1(3.1) 0(0) o
3 1(3.1) 0(0) p=0.0087
4 10 (31.3) 1(3.1)
5 20 (62.5) 31(96.9)
Lado no afecto
2 0(0) 0(0)
3 1(3.1) 0(0) )
4 4(12.5) 0(0) p=0.157"
5 27 (84.4) 32 (100)
SPADI
Dolor 30.1£33.9 6.1+18.1 p = 0.000****
Discapacidad 17.1£19.9 2.7£7.9 p = 0.000%**t
Total 0.3+0.3 0.1+0.2 p = 0.000****
EAT-10 16.7£10.7 0+0 p = 0.000****
EVA - dificultad tragar 2.1£2.9 0.03+0.18 p = 0.000%***
Localizacién dificultad deglucion
Ninguna 4(12.5) 31(96.9)
Pre-oral 4(12.5) 0(0) -
Oral 8 (25) 1G.1) P =0.0007
Faringea 13 (40.6) 0(0)
Pre-oral, oral y faringea 3(9.4) 0(0)

*: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001; p: Test de Chi%; t: Test U de Mann-Whitney; $: Test t de Student

AMB: apertura méxima de la boca; EAT-10: Herramienta para el despistaje de la disfagia; EVA: escala visual analdgica; RMA: rango de movimiento
activo; sCCyC: supervivientes de cancer de cabeza y cuello; SPADI: Indice de dolor y discapacidad del hombro; TRECP: test de resistencia de los
flexores cervicales profundos.

Correlacion entre la funcign motora y Ia alteracion de la deglucion

Las correlaciones presentes entre la apertura activa de la boca, las alteraciones a nivel de la articulacion
témporo-mandibular, la funcién motora en las regiones cervical y del hombro y la funcién deglutoria se
muestran en la figura III. Las correlaciones positivas (o directas) presentes entre variables de caracter
objetivo indican que una correcta funcién en una variable estid asociada a la correcta funcién de la
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variable con la que se relaciona; en el caso de las variables de caricter subjetivo, los valores mas altos
indicardn por su parte una peor funcién. Las correlaciones negativas (o indirectas) entre variables
objetivas y subjetivas indican una peor funcion de la variable objetiva relacionada a un valor mds alto
en la variable subjetiva.

La apertura activa de la boca estaba relacionada de forma positiva con la escala de evaluacion muscular
de D&W en el lado afecto (p=0.030) y de forma negativa al valor total del cuestionario SPADI y a la
subescala de discapacidad. (p<0.05). El indice anamnésico de Fonseca se correlacioné indirectamente
con la rotacion cervical (p=0.016) y directamente con todas las subescalas del cuestionario SPADI y el
cuestionario EAT-10 (p<0.05). La flexién cervical presentd una correlacion positiva con la flexion y la
abduccién del hombro (p<0.05). La inclinaciéon cervical presentd una correlacién positiva con la
abduccién y la rotaciéon externa del hombro (p<0.05), mientras que la rotacion cervical mostré una
correlacion positiva con la escala de evaluacion muscular de D& W en el lado no afecto (p=0.003). El
test de resistencia de los flexores cervicales profundos estaba correlacionado directamente con la
abduccién del hombro (p=0.003). Las subescalas de dolor y discapacidad del cuestionario SPADI se

correlacionaron respectivamente y de forma indirecta con la inclinacién y la extension cervical (p<0.05).

AMB
1IAF
Flexion de hombro u AMB
=% [AF
Abduccién de hombro
B Flexion cervical
Rotacion externa de hombro B Extension cervical
I Inclinacion cervical
D&W lado no afecto
I # Rotacion cervical
e N N N N N N R R
SPADI dolor mTRFPC
W h % N N N R D&W lado afecto
SPADI discapacidad
N M e T e e N N e N
SPADI total
L e e N N e e Y
EAT-10 _;- A

0,60 -0,40 -0,20 000 020 040 060 080 1,00 1,20

Coeficiente de correlacion
Figura III. Correlaciones significativas entre AMB, disfuncién témporo-mandibular, funcion
motora cervical y del hombro y funcién deglutoria (p<0.05). tCoeficiente de correlacion de Pearson.
Los coeficientes de correlacion de Spearman no presentan simbolo en la grafica. AMB: Apertura
maxima de la boca; D&W: Escala de evaluacién muscular de Daniels y Worthingham’s; EAT-10:
Herramienta para el despistaje de la disfagia; IAF: Indice anamnésico de Fonseca; SPADI: Indice de

dolor y discapacidad del hombro; TRFCP: Test de resistencia de los flexores cervicales profundos.

El cuestionario EAT-10 fue la tnica medida de evaluacion de la funciéon deglutoria que mostro
correlaciones estadisticamente significativas con la funciéon motora. Se relacioné indirectamente con la
apertura activa de la boca (p<0.001), la inclinacion cervical (p=0.002), la extension cervical (p=0.002) y
la escala de evaluacién muscular en el lado afecto (p=0.007). Por tltimo, se correlaciono indirectamente
con el indice anamnésico de Fonseca (p=0.045).
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Tabla V1. Datos demograficos, clinicos y exploracion realizadas durante la evaluacion inicial, diferenciadas por
localizacion tumoral. Media+SD en datos continuos y n(%) en datos de caracter categorico.

Maxilar Mandibula BBL Val
(n=30) (n=48) (n=45) alorp
Edad 68.6£12.3 66.7+12.7 61.4+13.1 p=0.036"
Género
Hombre 14 (47) 25 (52) 30 (67) p=0.179°
Mujer 16 (53) 23 (48) 15 (33) ’
Consumo de tabaco
Si 8 (27) 18 (38) 16 (36) N
No  22(13) 30 (62) 29 (64) p =059
Consumo de alcohol
Si 8 (27) 15 (31) 19 (42) .
No 22 (73) 33 (69) 26 (58) b=0328
Estadio tumoral
1 5(17) 14 (29) 23 (51)
11 11 (37) 13(27) 14 31) "
111 13) 3 (6) 409) p=0.006
1% 13 (43) 18 (38) 409)
Tratamiento
Cirugia 12 (40) 24 (50) 23 (51) b = 0.600°
Cirugia y radioterapia 18 (60) 24 (50) 22 (49) ’
Reconstruccion quirdrgica
Cierre primario 17 (57) 16 (33) 23 (51)
Injerto local 1(3) 2(4) 1(2) = 0.000°"
Colgajo fasciocutaneo 12 (40) 12 (25) 19 (42) :
Injerto dseo 0(0) 18 (38) 2 (4)
DDA 2.6x1.5 2.9£1.6 2.4+2.2 p=0.343
DDCM 3.6+2.2 4.4+3.02 3.1+£1.7 p=0.040"
FDA
Normal 28 (93.3) 48 (100) 43 (95.6) .
Aleerada  2(6.7) 00 2 (4.4) p-0231
FDCM
Normal 23 (76.7) 39 (81.3) 43 (95.6) -
Alterada 7233 9(18.8) 2(4.4) p-0.045
Fuerza maxima de la lengua 12.946.3 15.9+7.7 15.2+7.5 p=0.651"
Movilidad de la lengua
Movilidad normal 29 (96.7) 42 (87.5) 27 (60)
Alteracion de la movilidad 1(3.3) 6(12.5) 16 (35.6) p=0.001""
Sin movilidad 0(0) 0 (0) 2(4.4)
FSL termal
Normal 29 (96.7) 46 (95.8) 43 (95.6)
Alteracién unilateral 1(3.3) 2(4.2) 2(4.4) p=0.971"
Alteracién bilateral 0 (0) 0(0) 0 (0)
FSL tactil
Normal 29 (96.7) 44 (93.6) 40 (88.9)
Alteracién unilateral 0(0) 3(6.4) 5 (11.1) p=0.160°
Alteracién bilateral 1(3.3) 0(0) 0(0)
Estado dental
ED 7(23) 13 (27) 5(11)
FD 7(23) 8 (17) 13 (29)
FD&FDI 0() 24 49
FDI&FDI 0 (0) 0(0) 0 (0) p=0.212°
FD&D 4(14) 8 (17) 3(7)
FDI&D 1(3) 0(0) 0 (0)
D 11 (37) 17 (35) 20 (44)

*: p<.05; **: p<.01; ***: p<.001; a: Test Chi?; b: test ANOVA

BBL = Base de la boca/lengua; D = dentado natural; DDA: duracion de la deglucion de agua; DDCM: duracion de la deglucion de
compota de manzana; ED = sin dientes; FD = dentadura postiza completa; FDA: frecuencia de la deglucion de agua; FDCM: frecuencia
de la deglucion de compota de manzana; FDI = dentadura con implantes; FSL: funcion sensitiva de la lengua; SD: desviacion estdndar
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Tercera fase

Datos demagréficos y dlinicos

Ciento veintitrés pacientes participaron en esta fase de la presente Tesis Doctoral Internacional. Del
total de la muestra, treinta de ellos presentaban un tumor a nivel maxilar, cuarenta y ocho a nivel de la
mandibula y cuarenta y cinco a nivel de la base de la boca/lengua. En la tltima evaluacion realizada (t,)
aun participaban sesenta y nueve pacientes: trece con el tumor localizado a nivel maxilar, veinticuatro a
nivel mandibular y veintinueve a nivel de la base de la boca/lengua. El diagrama de evolucién de la
participacion de los pacientes en cada evaluacion ha sido descrito en articulos previos que se realizaron
con la misma muestra®®. Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los participantes en la primera
evaluacion realizada se recogen en la tabla VI.

Duracidn de /a deglucion de agua

El modelo lineal mixto de analisis llevado a cabo mostré que el momento de la evaluacion, la edad y la
fuerza maxima de la lengua influyeron significativamente en la duraciéon de la deglucion del agua
(DDA). Ademas, la ubicacién y el tamafo del tumor, la movilidad de la lengua y la funcién sensitiva
tactil de la lengua afectaron a la DDA de manera diferente en cada evaluacién. Los coeficientes
positivos significan una DDA mas larga (por lo tanto un peor rendimiento), mientras que los
coeficientes negativos indican una DDA ma4s rapida (mejor rendimiento), esto es asi cuando todas las
demas variables permanecen iguales (anexo I).

El rendimiento de la DDA empeoro de t; a t4. Los pacientes con una edad avanzada presentaron peores
resultados. La DDA para el grupo cuyo tumor se localizaba a nivel maxilar empeord desde ty a t;, y
mejord ligeramente de t; a t, (figura IV). En el grupo con la region mandibular afectada, la DDA
aumento desde t; a t;, disminuyo de t, a t; y aumenté de nuevo desde t; a t,. La DDA empeoro para el
grupo con la localizacion del tumor a nivel de la base de la boca/lengua desde t; a t; y mejoro de t; a ty.
La DDA mejoro desde to hasta t; en aquellos estadios tumorales menores a IV, tnicamente el grupo
con un estadio tumoral de grado I alcanzé un mejor rendimiento en t; en comparaciéon con t;. Una
mayor fuerza maxima de la lengua disminuye la DDA. En la primera evaluacion realizada, aquellos
pacientes que presentaban una mejor movilidad a nivel de la lengua (hasta el labio o sobrepasando el
labio) presentaron una DDA mis corta, ende mas eficaz. En la misma linea, aquellos pacientes que
presentaban peores resultados a nivel de la funcion tictil sensitiva de la lengua en t, presentaron DDA
mas largas. Los pacientes que no tenian alteracion de esta funcion alcanzaron mejores resultados en las
evaluaciones t, y ty,

Frecuencia de deglucion de agua

El momento de la evaluacién, la edad, el tratamiento oncolégico recibido, la fuerza méxima de la
lengua y la funcion sensitiva tictil de la lengua fueron factores significativos para la frecuencia de
deglucion de agua (FDA). Los coeficientes positivos muestran la probabilidad de presentar una
frecuencia normal durante la deglucion, mientras que los valores negativos significan que esta
probabilidad disminuye cuanto menor sea dicho coeficiente. Los factores significativos se incluyeron en
una férmula que resume la FDA (anexo I). La fuerza méxima de la lengua empeord desde t, hasta t,.
Aquellos pacientes con una edad mis avanzada tenian una mayor probabilidad de tener mas tragos
durante la realizacién del test. Los pacientes que solo recibieron cirugia como tratamiento médico
obtuvieron mejores frecuencias de deglucion que aquellos que fueron intervenidos quirtrgicamente y

que también recibieron radioterapia (figura V). Una mayor fuerza mdxima de la lengua, asi como la
ausencia de alteraciones en la funcién sensitiva tactil de la lengua aumentaban la probabilidad de tener
una FDA normal.
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Figura IV. Valores de la duracién de la deglucion de agua (DDA) y su desviacion estdndar, obtenidas mediante
un andlisis de modelo lineal mixto. La DDA se divide en tres grupos en funcién de su localizacion y sobre cinco
evaluaciones realizadas a lo largo de los cinco afos posteriores al diagndstico de cdncer. Los valores medios de
las variables continuas y la categoria mas frecuente en las variables categéricas se utilizaron para completar la
formula (anexo I) para cada grupo diferenciado, y asi facilitar la visualizacion de la relaciéon entre las variables
independientes y la DDA. La mayor DDA implica una peor funcién, por lo que el eje y se invirtié para facilitar
la comprension de los datos. *Diferencia estadisticamente significativa entre dos grupos en una misma
evaluacion (p<0.05). tDiferencia estadisticamente significativa entre dos momentos de evaluacién contiguos
(p<0.05). BBL: base de la boca/lengua; DDA: duracién de la deglucion de agua.

Duracin de la deglucidn de la compota de manzana

El modelo lineal mixto mostré que el momento de la evaluacion, la edad, el género, el consumo de
alcohol, la fuerza maxima de la lengua y la funcidon sensitiva tactil de la lengua influian
significativamente en la duracién de la deglucién de compota de manzana (DDCM), ademas de la
localizacion del tumor que influyd en la DDCM de manera diferente en cada uno de los diferentes
momentos de evaluacion (figura VI). Los coeficientes positivos significan un DDCM mais larga,
mientras que los negativos indican una DDCM mas corta. La formula indicando todos los coeficientes
de cada uno de los factores que influyen sobre la DDCM esta descrita en el anexo 1.
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Los pacientes alcanzaron la DDCM mas corta en t;, y desde entonces empeord hasta t4. El hecho de
tener una edad mas avanzada y consumir mas de una dosis de alcohol al dia empeoraba la DDCM. Las
mujeres presentaron peores resultados que los hombres. La DDCM empeor6 en el grupo con la
localizacion tumoral a nivel maxilar desde t, hasta t;, mejord hasta t; y volvié a empeorar entre t; y ty.
Los grupos con localizaciones tumorales en la mandibula y en la base de la boca/lengua tuvieron mejor
DDCM en comparacion con el grupo de localizacion tumoral a nivel de la maxila en t; y t;. Una mayor
fuerza méxima de la lengua asi como la ausencia de alteraciones a nivel de la funcién sensitiva tactil de
la lengua mejoraron la DDCM.
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Frecuencia de la deglucion de agua

Cirugia Cirugia y radioterapia
Diferencias entre grupos to t t t3 ty

ACirugia-irugia y radioterapia 0.01 0.02 0.05 0.03 0.05

Figura V. Valores de la frecuencia de deglucion de agua (FDA) y su desviacion estdndar, obtenidas mediante un
analisis de regresion lineal. La FDA se divide en dos grupos en funcién del tratamiento médico curativo recibido
y sobre cinco evaluaciones realizadas a lo largo de los cinco afios posteriores al diagnostico de cancer. Los valores
medios de las variables continuas y la categoria mdas frecuente en las variables categéricas se utilizaron para
completar la formula (anexo 1) para cada grupo diferenciado, y asi facilitar la visualizacion de la relacion entre
los factores significativos y la FDA. TDiferencia estadisticamente significativa entre dos momentos de evaluacion

contiguos (p<0.05). FDA: frecuencia en la deglucién de agua.

Frecuencia de deglucidn de compota de manzana

La edad, la fuerza méixima de la lengua y la funcién sensitiva tictil de la lengua fueron factores
significativos en el modelo de andlisis. Se encontrd una interaccion entre el momento de la evaluacion
y el tratamiento meédico utilizado, por lo que estos factores se mantuvieron en el modelo. Los
coeficientes positivos muestran la probabilidad de frecuencia normal y los coeficientes negativos
significan que esta probabilidad disminuye cuanto mas pequefio es el coeficiente (anexo I). Los
pacientes mayores tenian menor probabilidad de tener una frecuencia de degluciéon de compota de
manzana (FDCM) normal. Aquellos que solo habian sido tratados con cirugia tuvieron una mejor
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FDCM de promedio y también en la ultima evaluacion realizada (t;) en comparacion a los pacientes
que habian sido tratados con cirugia y radioterapia (figura VII). Una mayor fuerza mixima de la lengua
y una correcta funcién sensitiva tactil de la lengua aumentaban la probabilidad de presentar una

FDCM normal.
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AMax-Mand 0.03 0.54 0.38 0.28 0.45
AMax-BBL 0.31 + 0.92* + 0.63 0.53 0.5
AMand-BBL 0.28 0.38* 0.25 0.26 0.05

Figura VI. Valores de la duracion de la deglucion de compota de manzana (DDCM) y su desviaciéon estdndar,
obtenidas mediante un anilisis de modelo lineal mixto. La DDCM se divide en tres grupos en funcién de su
localizacion y sobre cinco evaluaciones realizadas a lo largo de los cinco afios posteriores al diagnostico de
cancer. Los valores medios de las variables continuas y la categoria mas frecuente en las variables categoricas se
utilizaron para completar la férmula (anexo I) para cada grupo diferenciado, y asi facilitar la visualizacion de la
relacion entre las variables independientes y la DDCM. La mayor DDCM implica una peor funcién, por lo que
el eje y se invirtid para facilitar la comprension de los datos. *Diferencia estadisticamente significativa entre dos
grupos en una misma evaluacion (p<0.05). TDiferencia estadisticamente significativa entre dos momentos de
evaluacion contiguos (p<0.05). BBL: base de la boca/lengua; DDCM: duracion de la deglucion de compota de

manzana.
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Cirugia Cirugia y radioterapia
Diferencias entre grupos to t t t3 ty
ACirugia- cirugia y radioterapia 0.02* 0.01* 0.02* 0.02* 0.41*

Figura VIL La frecuencia de la deglucion de compota de manzana (FDCM) se divide en dos grupos en funcién
del tratamiento médico curativo recibido y sobre cinco evaluaciones realizadas a lo largo de los cinco afios
posteriores al diagnostico de cancer. Los valores medios de las variables continuas y la categoria mds frecuente
en las variables categdricas se utilizaron para completar la férmula (anexo I) para cada grupo diferenciado, y asi
facilitar la visualizacion de la relacion entre los factores significativos y la FDCM. *Diferencia estadisticamente
significativa entre dos grupos en una misma evaluacion (p<0.05) fDiferencia estadisticamente significativa entre

dos momentos de evaluacién contiguos (p<0.05). FDCM: frecuencia en la deglucion de compota de manzana.

(uarta fase

Datos demogréficos y dlinicos

Treinta y dos supervivientes de cdncer de cabeza y cuello participaron en el ensayo controlado
aleatorizado (estudio piloto), dividiéndose en dos grupos de dieciséis participantes por grupo. Los datos
demograficos (edad, género, consumo de tabaco y alcohol) y clinicos (lado y region afectos, estadio,
tiempo desde el diagnostico, cirugia llevada a cabo y el uso de radioterapia y/o quimioterapia) de
ambos grupos se expresan en la tabla VII. Tanto en las variables demograficas como clinicas no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, por lo que no se anadieron covariables al
proceso de anilisis.
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Tabla VIL Datos demograficos y clinicos al inicio del ensayo clinico aleatorizado

Media+SD en datos continuos y n(%) en datos de caracter categdrico

Tratamiento (n=16) Lista de espera (n=16) Valor p
Edad 60.06+£12.49 58.75+12.01 p=0.791*
Género
Hombre 10 (62.5) 12 (75)
Mujer 6 (31.5) 4Q25) p=0352f
Consumo de tabaco
No fumador 5(31.3) 4(25)
Exfumador 9 (56.3) 10 (62.5)
Fumador 2(12.5) 2(12.5) p=0.7741
Tabla VII. Continuacion.
Tratamiento (n=16) Lista de espera (n=16) Valor p
Region
Cavidad nasal, senos paranasales y nasofaringe 0(0) 0(0)
Cavidad oral y orofaringe p=0.521¢%
Laringe e hipofaringe 5(38.5) 2(53.9)
6 (46.2) 6(46.2)
Estadio
I 4 (33.3) 2 (15.4)
11 1(9.3) 2(15.4)
111 1(9.3) 2(15.4) p=0.712t
I\% 6 (50) 7 (53.8)
Tiempo desde el diagnostico (meses) 26.5+13.51 22.18+13.03 p=0.210*
Modalidad de tratamiento
Cirugia 14 (88.2) 13 (82)
Radioterapia 16 (100) 16 (100) p=0.7101
Quimioterapia 10 (62.5) 11 (68.8)
Cirugia realizada
Sin cirugia 2(12.5) 3(18.8)
Tumorectomia 1(6.2) 1(6.2)
DCRM 9 (56.3) 7 (44) p =0.949t
DCR 4 (25) 531

+ Test Chi?; * Test U de Mann-Whitney

DCR: diseccién cervical radical; DCRM: diseccion cervical radical modificada

Umbrales de dolor a la presion

El modelo lineal general de medidas repetidas no mostré diferencias estadisticamente significativas
para la interaccion entre tiempo y grupo en ninguno de los puntos musculares y articulares explorados
(p>0.05). Los valores medios alcanzados por cada grupo en los puntos evaluados bilateralmente se

detallan en la tabla VIII.
Apertura méxima de la boca

La apertura méaxima de la boca alcanzada por los participantes del grupo de tratamiento fue
significativamente mayor comparada con los valores de los participantes de la lista de espera (p=0.004).
La figura VIII detalla los valores alcanzados durante las mediciones realizadas durante las evaluaciones
t Yy t.

Rango de movimiento articular cervical

El rango de movimiento articular a nivel cervical mejor¢ significativamente en el grupo de tratamiento
comparado a los participantes de la lista de espera, especificamente en los movimientos de flexion,
inclinacién y rotacién hacia ambos lados (p<0.05). Los valores alcanzados por cada grupo en cada una
de las evaluaciones se detallan en la tabla IX.
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Rango de movimiento articular del hombro

El anilisis de medidas repetidas mostré diferencias estadisticamente significativas entre grupos y
momentos de evaluacion para los movimientos de flexién y abduccion del hombro afecto, y los
movimientos de flexién y rotacién externa del hombro no afecto (p<0.05). Los valores alcanzados por
cada grupo en las evaluaciones t, y t; se encuentran detallados en la tabla X.

Tabla IX. Rango de movimiento articular cervical en el grupo experimental (tratamiento) y grupo control (lista de
espera) en los puntos de evaluacién toy t;.
Valores expresados en media+SD

Tratamiento (n=16) Lista de espera (n=16)
o t to t Valor p
Flexiéon 44.7+14 53.249.3 46.1x12.3 42.8+13.5 p=0.0091
Extension 42.1+13.7 52.9+12.8 46.1+16.1 45.9+£19 p=0.078%
Inclinaciéon LA 30.1+8.8 38.5£10.4 33.3+8.1 23.248.5 p<0.001F
Inclinacién LNA 26.7+8.9 36.4+10.1 29.349.1 30.1x16.1 p =0.011%
Rotacion LA 52.5+11.2 64.4x11.5 51.9+15.9 49.1+£12.9 p<0.001F
Rotacion LNA 51.7+11.9 63.2£13.4 50.4£15.2 49.7+£12.8 p=0.0031

TANOVA de medidas repetidas.
LA: lado afecto; LNA: lado no afecto; SD: desviacion estandar.

Tabla X. Rango de movimiento articular del hombro en el grupo experimental (tratamiento) y grupo control (lista de
espera) en los puntos de evaluacién toy t;.
Valores expresados en media+SD

Tratamiento (n=16) Lista de espera (n=16)
to t ty t; Valor p
Lado afecto

Flexién 152.7+10.6 167.2+10.7 149.5+23 147.1£29.5 p=0.018%
Abduccién 147.7+27.1 175.3+£17.4 145.3£29.9 138.7£39.5 p<0.001%
Rotacién externa 74.8+13.1 85.8+17 71.7+£21.4 75.625.1 p=0.321%
Rotacién interna 72.7+12.1 78.5£9.5 71.8+11.9 69.8+12.5 p=0.132%

Lado no afecto
Flexion 152.3+18.6 162.5+13.1 145.6+45.5 143.1+42.4 p=0.036%
Abduccion 154.5+30.6 171.4+18.1 142.5+30.6 143.3+48.4 p=0.0611
Rotacién externa 75.7+11.3 85.329.7 81.4+21.3 72420.3 p=0.021%
Rotacién interna 70.7£14.4 78.3+10.4 65.2+27.2 68.7£23 p=0.480

TANOVA de medidas repetidas.

SD: desviacion estandar.
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Tratamiento (n=16) Lista de espera (n=16)
to t to t Valor p

31.7+10.7 36.8+11.2 34+15.2 30.5+11.8 p=0.0047F
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Figura VIIL. Valores de la apertura méxima de la boca en el grupo experimental (tratamiento) y en el grupo
control (lista de espera) en los puntos de medicion tyy t;. El analisis ANOVA de medidas repetidas encontro

diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0.004). Los datos se muestran como mediazSD.
TANOVA de medidas repetidas. SD: Desviacion estandar.
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Discusion

Los resultados de esta Tesis Doctoral Internacional evidencian que los supervivientes de cancer de

cabeza y cuello (sCCyC) presentan un mayor nimero de puntos gatillo miofasciales (PGM) activos en la
musculatura de las regiones facial, cervical y del hombro, asi como umbrales mis bajos de dolor a la
presion que conllevan a la aparicion de hipersensibilidad e hiperalgesia. Ademas, en los sCCyC, el
dolor percibido a nivel cervical se correlacioné directamente con el nimero de PGM activos a nivel de
las fibras superiores del musculo trapecio, mientras que la mayor percepcion de dolor a nivel de la
articulacion témporo-mandibular se correlacioné de forma indirecta con un umbral de dolor a la
presion mds bajo. Por otra parte, también se demostré que los sCCyC presentan una disminucion de la
funcién motora en términos de la apertura de la boca (ademds de una mayor percepcién de
alteraciones a nivel témporo-mandibular), el movimiento y la fuerza de las regiones cervical y del
hombro y la funciéon deglutoria en comparacién a personas sanas. A su vez, esta disminucion de la
funcién entre las regiones analizadas y la funcion deglutoria se ve correlacionada entre si. Por su parte,
la funcién deglutoria disminuye en sCCyC a largo plazo, y estd influenciada por distintos factores,
como son la edad, el género, el consumo de alcohol, la localizacion del tumor y el tratamiento médico
llevado a cabo, ademas de las funciones motora y sensitiva de la lengua.

Un programa de terapia manual (inducciéon miofascial) de seis semanas de duraciéon no disminuye la
hipersensibilidad en los sCCyC. Sin embargo, si genera una mejora significativa en la apertura de la
boca y en el rango de movimiento articular a nivel cervical y a nivel del hombro frente a los cuidados
habituales recibidos e indicados a los sCCyC tras el tratamiento médico curativo.

Puntos gatillo miofasciales activos y presencia de dolor local y referido

Los musculos evaluados fueron elegidos por su asociacion con las alteraciones témporo-mandibulares
presentes en sCCyC tras la radioterapia asi como con la musculatura que puede afectarse durante la
diseccion cervical™®. Para su exploracion, se registraron como PGM activos aquellos que durante la
evaluacion eran percibidos por los participantes como un dolor previamente apreciado. Los musculos
escaleno (53.3 %), esternocleidomastoideo (46.6 %), elevador de la escapula (46.6 %) y masetero (40
%) fueron los mas frecuentemente afectados, en contraste con otros estudios que han descrito al
musculo trapecio como aquél con afectado de forma mds frecuente por la presencia de PGM de
caracter activo®™®. Uno de ellos, un estudio observacional descriptivo de corte transversal®’, describié
la presencia de PGM tras el tratamiento médico curativo del cidncer de cabeza y cuello en las regiones
homoénimas, examinando los musculos trapecio, esplenio y esternocleidomastoideo; mientras que en el
otro articulo mencionado, de cardcter observacional descriptivo de corte transversal®, el 46 % de los
pacientes tratados por cidncer de cabeza y cuello presentaron un mayor niumero de PGM en las fibras
superiores del musculo trapecio y el elevador de la escapula, ambos del lado afecto (homolateral a la
cirugia). Las diferencias encontradas entre nuestros resultados y sus resultados pueden deberse a las
diferencias en los tamafos de muestra (n=153 y n=167 participantes respectivamente en ambos
estudios, n=30 en la presente Tesis Doctoral Internacional); sin embargo, un estudio observacional
descriptivo de una serie de casos® encontro el mayor ntimero de PGM activos a nivel del musculo
esternocleidomastoideo, el que fue el segundo musculo m4s afectado en nuestra muestra. En este caso,
la similitud entre los tamafios de muestra de ambos estudios (n=25 en el articulo mencionado) parece
ser un factor influyente para la semejanza entre los resultados obtenidos, a pesar de las diferencias
metodoldgicas entre ambas investigaciones.

De forma individual, el musculo esternocleidomastoideo del lado afecto fue el musculo mas
frecuentemente afectado por la presencia de PGM activos: un 36.6 % de los sCCyC. Ya que durante el
proceso de la diseccion cervical el musculo esternocleidomastoideo puede verse extirpado (en el caso de
la diseccion cervical radical) o irritado a causa de los procesos de compresion, estiramiento o electro-
cauterizacién incluso en intervenciones menos invasivas, es sensato pensar que éste sea el musculo mas
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afectado de los evaluados durante la presente Tesis Doctoral Internacional. Estos resultados
concuerdan con estudios similares realizados en pacientes de cincer de mama, en los cuales, el musculo
que presentd una mayor frecuencia de presencia de puntos gatillo activos fue el musculo pectoral
mayor”. Esta similitud sugiere que los procesos quirtirgicos pueden activar los PGM, vy
consecuentemente, aumentar la percepcién de dolor miofascial en supervivientes de cancer. Esta
hipotesis estd respaldada por una revisidn sistematica que destacd una mayor percepcién de dolor en
aquellos pacientes tratados por cancer de cabeza y cuello con intervenciones quirtrgicas mds invasivas
(diseccion cervical radical frente a aquellos que habian sido intervenidos mediante diseccion cervical
radical modificada o diseccion cervical selectiva)’’. La correlacion presente entre dolor cervical y la
presencia de PGM puede indicar que, a pesar de desconocer el factor o los factores causantes de la
aparicion de estos PGM, éstos deben estar implicados en el dolor percibido por los sCCyC, a pesar de
que factores como las lesiones a nivel del sistema nervioso periférico debidas al tratamiento médico
curativo también deben estar involucradas en la sensacion de dolor®".

Mecanismos de sensibilizacion

La presencia de PGM activos sugiere la activacion de procesos de sensibilizacion periférica en sCCyC,
ya que dichos PGM son fuentes de origen de dolor nociceptivo. Estos contienen altas concentraciones
de sustancias generadoras de dolor’” y han mostrado ser causantes de la sensibilizacién de nociceptores
periféricos en fibras A-delta y C, involucrandose éstas por tanto en el proceso de sensibilizacion
periférica. Sin embargo, tanto la hipersensibilidad de origen nociceptivo como la de origen no
nociceptivo han sido relacionadas con la presencia de PGM™, llevandonos a pensar que los procesos
dolorosos en sCCyC también pueden ser causados por dafos a nivel de los tejidos blandos y neurales
durante la cirugia. De nuevo, la correlacién existente entre la presencia de PGM activos a nivel de las
fibras superiores del trapecio y el dolor a nivel cervical, y entre el umbral de dolor a la presién en el
musculo masetero y el dolor a nivel de la articulaciéon témporo-mandibular, refuerza la idea de que los
sCCyC sufren procesos de sensibilizacion periférica.

Por otro lado, los sCCyC presentaron umbrales de dolor mas bajos en comparacién con los controles
sanos, en concreto sobre los puntos musculares del masetero, fibras superiores del trapecio, elevador de
la escidpula y el tibial anterior como punto de evaluacién periférica, ademas de la articulacion esterno-
clavicular. A nivel cervical, sobre la articulacién cigapofisaria entre C5-C6, no se encontraron
diferencias entre grupos, concordando con un estudio previo que analizé los umbrales de dolor a la
presion entre supervivientes de cdncer de mama y controles sanos”. Del mismo modo, no hubo
diferencias entre grupos a nivel del musculo temporal, resultado que esta en linea con una revision
sistematica previa que analizo las diferencias entre poblaciones con dolor de cabeza de tipo tensional y
controles sanos; es posible que no se encuentren diferencias en estas regiones debido a que
pacientes/sCCyC compartan sintomatologias similares a nivel cervical, secundarias al desgaste causado
por la edad’.

De forma especifica, el punto de dolor a la presion situado a nivel del musculo tibial anterior fue
marcadamente menor en sCCyC en comparacion a los sujetos sanos, aproximadamente en un 70 %.
Esta localizacion ha sido previamente utilizada como punto de evaluacion periférica para expresar
informacion que implique la presencia de sintomas de sensibilizacion central. Resultados similares a los
obtenidos en este andlisis fueron recogidos en la comparaciéon entre pacientes de cincer de mama y
controles sanos, en los que las pacientes presentaron umbrales de dolor a la presién un 40 % mas bajos
que los alcanzados por los controles sanos®. Esta diferencia entre sCCyC vy pacientes de cancer de
mama sugiere que la poblacion que compete a esta Tesis Doctoral Internacional presenta procesos mas
intensos de sensibilizacion central. Asi pues, el dafio producido durante la cirugia y como consecuencia
de la radioterapia y la quimioterapia puede inducir la transmision de estimulos nociceptivos hacia el
sistema nervioso central, siendo un factor principal en los procesos de sensibilizacion central percibidos
en pacientes y supetvivientes de cancer”™.
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Funciones motora y deglutoria

La presencia de dolor y de procesos de sensibilizacién en sCCyC afectard sin lugar a dudas a su calidad
de vida, de la misma forma que lo haran las alteraciones que se produzcan a nivel motor, reduciendo a
la funcionalidad de las regiones afectadas.

A nivel de la apertura de la boca, los sCCyC presentan un menor rango de movimiento en
comparacion con personas sanas, estando el valor medio alcanzado por los sCCyC por debajo de 35
mm. El trismus, o restriccién de la apertura de la boca, es una consecuencia comunmente presente en
pacientes y supervivientes de cancer de cabeza y cuello tras el tratamiento médico curativo®, ocurriendo
en aproximadamente uno de cada cuatro sCCyC®. Cuantitativamente, la apertura maxima de la boca
disminuye aproximadamente un 20 % tras el tratamiento médico curativo’’ y especificamente debido a
los efectos secundarios de la radioterapia y la consecuente aparicion de fibrosis en los tejidos que han
sufrido tal radiacion”, la misma que a su vez es inducida por el aumento de fibras de colageno y el
dafio a nivel del ADN que provoca la apoptosis celular™. A esta disminucion de la apertura de la boca
se asocia el aumento de la percepcion de alteraciones a nivel témporo-mandibular, el cual puede ser un
agravante de esta disminucion de movimiento, y cuya aparicién puede deberse al miedo, la ansiedad y
la inseguridad experimentadas tras el diagndstico de cancer”™'®.

Nuestros resultados evidenciaron una menor funcién motora, en términos de movilidad y resistencia,
de las regiones cervical y del hombro en sCCyC al compararlos con controles sanos, resultados que
estan en concordancia con investigaciones previas**"’. Los rangos de movimiento articular (RMA) de
la extension y la inclinacion cervical hacia ambos lados, y la flexién y la abduccion del hombro a nivel
del lado afecto fueron significativamente mds bajos en los sCCyC. Estudios previos de cohorte
prospectivos constataron que la reduccion del RMA se mantiene un afo’® y hasta cinco afos™" después
del tratamiento médico. Esta disminucion del RMA se entiende como una consecuencia de los
procesos quirdrgicos que pueden incluir el estiramiento, la compresion o la electrocauterizacién de los
tejidos”. Cirugias mas invasivas, como es el caso de la diseccion cervical radical, pueden conllevar a una
peor funcion a nivel del hombro debido al sacrificio del nervio accesorio'”. Ademaés de la cirugia, la
fibrosis secundaria a la radioterapia reduce la movilidad de las regiones afectadas por la misma, y por
tanto se suma como factor causante de una reduccion del RMA'®. La evidente reduccion de la fuerza
en los niveles cervical y del hombro se entiende también como una consecuencia del tratamiento
médico curativo: la disminucion de la movilidad influira sobre la fuerza de la musculatura afectada, y
viceversa. Tras la reseccion o el deterioro del nervio accesorio, de la fascia protectora del musculo o la
disminucién de su vascularizacion, las fibras superiores del musculo trapecio pueden perder su
funcionalidad™.

La disminucion del RMA, en conjunto con la pérdida de la fuerza muscular, pueden conllevar a la
percepcion de dolor y discapacidad durante actividades de la vida diaria, tal y como evidencian nuestros
resultados, en los que los sCCyC presentan mayores valores de dolor y discapacidad reflejados en los
resultados del cuestionario SPADI. Estos resultados también coinciden con las alteraciones mas
frecuentemente destacadas tras la diseccion cervical’': dolor, pérdida de la posicion funcional del

hombro y del RMA.

Previos estudios han evidenciado una disminucién de la funcion deglutoria en pacientes tratados por
cancer de cabeza y cuello'™'™ al igual que indican los resultados de la presente Tesis Doctoral
Internacional. La radioterapia es causante de dafios a nivel muscular en regiones que influyen sobre el
proceso deglutorio y genera respuestas inflamatorias que posteriormente desembocaran en la aparicion
de fibrosis, atrofia muscular, pérdida de sensibilidad y por tanto generar disfagia'®. Un 35 % de la
muestra de estudio que participé en la segunda fase del presente trabajo tenia un diagnostico de cincer
de cabeza y cuello localizado a nivel de la hipofaringe/laringe, por lo que no es de extrafiar que el lugar
mas frecuentemente sefialado en el que se encontraba la dificultad para la deglucion fuera la faringe.
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Correlacion entre las funciones motora y deglutoria

Las alteraciones presentes tanto a nivel motor como a nivel deglutorio en personas diagnosticadas con
cancer de cabeza y cuello han sido ampliamente descritas en la literatura previa, pero la correlacion
entre ambas funciones no ha sido un objeto de estudio tan frecuente.

A nivel de la funcién motora entre las regiones cervical y del hombro se encontré una fuerte
asociacion, no solo en términos de movilidad, sino también en términos de fuerza muscular: mayor
movilidad y mas fuerza en la regién cervical se asocia directamente a la mayor movilidad y fuerza del
hombro. Bien es conocida la asociacién anatéomica entre ambas regiones, tanto a nivel de origenes e
inserciones musculares como por estructuras nerviosas, como el recorrido del plexo braquial por todo
el miembro superior a partir de sus raices de origen, desde el quinto hasta el octavo foramen
intervertebral’*.

Por su parte, el Indice anamnésico de Fonseca y el cuestionario SPADI estén asociados entre si: cuanto
mayor es la percepcion de alteraciones a nivel témporo-mandibular, mayor es la percepcion de
alteraciones a nivel del hombro. A pesar de que entre ambas regiones pueda existir menor interaccion
biomecinica, este resultado puede ser indicativo de la asociacidn existente entre la percepcion de dolor
y discapacidad entre ambas regiones en sCCyC y que por tanto, una mayor percepcion de dolor,
discapacidad o alteracién en una region implicard una posible mayor percepcién de las mismas secuelas
a otro nivel anatémico.

La asociaciéon presente entre la apertura maxima de la boca y la funcién cervical evidencia la
importancia de una éptima movilidad a nivel cervical para a su vez presentar una adecuada apertura de
la boca y viceversa. Ademas, la disminucion en el RMA a nivel cervical se asocia a una mayor
percepcién de alteraciones témporo-mandibulares. La gravedad de las alteraciones presentes en Ila
articulacion témporo-mandibular es indicativa de las alteraciones presentes a nivel de la region
cervical'®, aunque este hecho no ha sido demostrado previamente en sCCyC.

Es presumible la asociacion encontrada entre la apertura de la boca y la herramienta para el despistaje
de la disfagia (EAT-10): una disminucion de la apertura de la boca se asociara a una mayor percepciéon
de alteraciones durante la deglucion, y viceversa; ademas, la fibrosis no solo afectara a la musculatura
masticatoria, sino también a la musculatura asociada a la funcién deglutoria'®. Sin embargo, nunca
antes se habia evidenciado una asociacion entre la funcion deglutoria y el RMA a nivel cervical y la
fuerza del hombro en sCCyC: una mejor funcién deglutoria se asocia directamente a un mayor RMA a
nivel de la region cervical y mas fuerza en la region del hombro. Respecto a esta asociacién, tnicamente
un estudio observacional descriptivo de corte transversal previo evidencié una disminucién del RMA a
nivel del hombro en adultos dependientes que presentaban disfagia'®’. No hay informacion clara sobre
la asociacion entre la funcion motora de las regiones cervical y del hombro y la funcién deglutoria, pero
es posible que la fuerza y la movilidad de ambas regiones influya sobre la posicion de la laringe y su
movimiento durante el proceso de deglucion, y por tanto una alteracion de ambas regiones afecte de
forma secundaria a la deglucion'”. Otro estudio observacional descriptivo de corte transversal'®
constatd que los pacientes recién diagnosticados de ciancer de cabeza y cuello conforman una poblacion
con bajos niveles de actividad fisica realizada y por tanto con riesgo de disminuir su condicién fisica
tras el diagnostico, influyendo asi sobre la tonicidad muscular y el RMA. Partiendo de la base de una
baja condicion fisica, el tratamiento médico curativo y el proceso de recuperacion tras el mismo son
factores que posiblemente agudizaran su condicion fisica a corto y largo plazo.

Funcidn deglutoria: factores influyentes y evolucion a largo plazo

Pero no solo la funcion deglutoria se encuentra asociada a las alteraciones musculoesqueléticas que
afecten a las regiones cervical y del hombro. Esta Tesis Doctoral Internacional evidencia que, en
concreto, los pacientes con ciancer diagnosticado a nivel de la cavidad oral presentan una funcion
deglutoria, expresada en términos de duraciéon de deglucion del agua (DDA), frecuencia de deglucion
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del agua (FDA), duracién de deglucion de compota de manzana (DDCM) y frecuencia de deglucion de
compota de manzana (FDCM), que variara en funcion de las caracteristicas demograficas y clinicas de
cada individuo.

La edad influye sobre las cuatro variables previamente mencionadas: cuanto mas avanzada sea, peor
serd el proceso de deglucion. El envejecimiento es uno de los principales factores causantes de la
aparicion de alteraciones durante la deglucion, ya que el mismo puede provocar alteraciones a nivel
neuromuscular en las estructuras encargadas de este proceso'” . En la DDCM, los hombres
presentan menores tiempos de deglucion, alcanzan por tanto una mejor funcién. Un estudio previo
obtuvo resultados similares utilizando 100 ml de agua como liquido para realizar el test de deglucion'®.
En el presente caso no hubo diferencias en la DDA, posiblemente debido a la minima cantidad de agua
utilizada (5 ml). El consumo de una o mas dosis de alcohol diarias previamente al diagnéstico de cancer
genera un empeoramiento de la DDCM. En relacion a este resultado no hay estudios previos que
asocien la deglucion al consumo de alcohol en pacientes de cancer de cabeza y cuello, sin embargo, se
conoce que el alcohol puede ser causante de dafios a nivel de la mucosa esofagica y consecuentemente
alterar la deglucién debido a la aparicion de tejido cicatricial, y que éste disminuya el didmetro interno
del esofago, estrechando y dificultando asi el paso a través del mismo''*. Por tanto, es posible que la
formacién de tejido cicatricial a nivel de las mucosas oral y orofaringea incremente la DDCM en
aquellos pacientes que consumian alcohol a diario antes de ser diagnosticados.

A nivel clinico, los pacientes con un diagnoéstico localizado en la mandibula o a nivel maxilar presentan
un enlentecimiento de la deglucién (peores DDA y DDCM) a corto y largo plazo al ser comparados con
los pacientes cuya localizacion tumoral se encontraba a nivel de la base de la boca/lengua. Un mayor
estadio tumoral también se asocia a una peor DDA en comparacion a aquellos tumores de estadios mas
bajos. Este resultado concuerda con un estudio previo de tipo observacional descriptivo de corte
transversal: un mayor estadio tumoral estd asociado a una peor calidad en la funcion deglutoria'™®. Los
pacientes con un diagndstico de cancer localizado a nivel de la base de la boca/lengua presentaban un
menor estadio tumoral ademas de una media mas baja de edad en comparacién con los dos grupos
restantes, por lo que la diferencia encontrada en la DDA también puede estar debida a las
caracteristicas tanto clinicas como demograficas de cada grupo.

El tratamiento con cirugia y radioterapia implica un aumento de la FDA y la FDCM en comparacion
con aquellos pacientes a los que solo se les practico cirugia como tratamiento médico curativo, hecho
que también fue evidenciado en un estudio observacional descriptivo de corte transversal'”. La fibrosis,
xerostomia, mucositis y neuropatia causadas por la radioterapia pueden generar una restriccion en la
movilidad y contractilidad de la musculatura implicada en la deglucién, y aumentar por tanto la
frecuencia necesaria para la deglucion'".

Una mayor fuerza de la lengua mejora la funcion deglutoria, en términos tanto de duracién como
frecuencia. La fuerza de la lengua, y la presién que ésta realiza contra el paladar, son cruciales para el
transporte eficiente del alimento a través de la cavidad oral. Ademas, la fuerza realizada estard en
proporcién con la viscosidad del bolo alimenticio: cuanta menos viscosidad, se necesitara emplear
menos fuerza; cuanta mas alta sea la viscosidad del bolo, mayor seré la fuerza a realizar necesaria''’. De
la misma forma, la correcta movilidad de la lengua facilita la deglucion del agua, disminuyendo el
tiempo de deglucion. La restriccién en la movilidad de la lengua se ha asociado no solo a alteraciones a
nivel deglutorio, sino también a una funcion limitada de la cavidad oral''®, ya que, al igual que la fuerza
de la lengua es importante para el transporte del bolo alimenticio, la movilidad de la lengua es
fundamental para empujar al mismo a través de la boca y asi alcanzar una deglucion normal. Por
ultimo, la funcién sensitiva tactil de la lengua también influye sobre el proceso de deglucion.
Especificamente, su efecto sobre la DDA cambia a lo largo de los afos tras el diagnostico de cancer: los
pacientes que no presentan alteraciones a nivel de esta funcién presentan una mejor DDA que aquellos
que presentan alteraciones de la misma. Una adecuada funcion sensitiva de la lengua se asocia a una
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mejor funcion masticatoria de pacientes diagnosticados de céncer a nivel de la cavidad oral'”; pero
nunca antes se habia asociado a una mejor funcion deglutoria.

La terapia manual - induccidn miofascial en los supervivientes de cancer de cabeza y cuello

Las técnicas de induccion miofascial utilizadas durante el estudio piloto aleatorizado controlado se
eligieron tras observar qué regiones se encontraban mas afectadas en términos de percepcion de dolor e
hipersensibilidad tras el tratamiento médico curativo recibido por los sCCyC'™ asi como en la
disminucién del rango de articular a nivel cervical y del hombro™. La evidencia de la presencia de dolor
de origen miofascial en sCCyC*"' sugiere a su vez que la induccién miofascial pueda ser un
tratamiento eficaz para mejorar las secuelas previamente nombradas: dolor y funcionalidad en términos
de apertura de la boca y amplitud articular.

Sin embargo, a nivel de la hipersensibilidad evaluada mediante el umbral de dolor a la presién, no se
encontraron diferencias entre grupos ni entre las evaluaciones t; y to. Estos resultados contrastan con
los obtenidos en un ensayo aleatorizado controlado que evidencié un aumento de los umbrales de
dolor a la presion en pacientes con dolor cervical tras diez sesiones de induccién miofascial frente a un
programa de fisioterapia multimodal®®. Es posible que factores como las diferencias entre poblaciones,
el tamafio de muestra (cuarentaitin pacientes frente a treintaidos en el presente trabajo) y el desarrollo y
espacio de tiempo entre sesion y sesion (las diez sesiones se realizaron en dos semanas, mientras que en
nuestro caso se realizd un mayor numero de sesiones mas repartidas en el tiempo) sean factores que
influyan sobre los resultados obtenidos en cada investigacién y las diferencias presentes entre ambos.
En la misma linea se encuentran los resultados obtenidos mediante una revision sistematica de ensayos
controlados aleatorizados'**: la terapia manual evidencia mejoras significativas a nivel de los umbrales
de dolor a la presién en pacientes con disfuncién témporo-mandibular. Una vez mas, el tamafo de
muestra y en este caso también el uso de otras técnicas derivadas de la terapia manual justifican las
discrepancias entre resultados. En ambos casos, la etiologia de la hipersensibilidad percibida por los
sCCyC puede diferir de la percibida por poblaciones con dolor cervical o disfuncion témporo-
mandibular, entrando en juego factores como la sensibilizacién central y dolor de origen
neuropatico®'®, Sin embargo, nuestros resultados si concuerdan con los obtenidos en un ensayo
controlado aleatorizado que evalué los efectos a corto plazo de la induccién miofascial en una
poblacion de supervivientes de cancer de mama'?. Es posible que las circunstancias tanto emocionales
como psicolégicas que los supervivientes de procesos de cancer experimentan generen la necesidad de
abordar las secuelas que aparecen tras el tratamiento médico curativo mediante distintos métodos”.

Sin embargo, la revision sistematica previamente mencionada'? presento resultados que concuerdan
con los obtenidos en la presente Tesis Doctoral Internacional en relacion a la apertura de la boca, que
aumento significativamente tras el tratamiento mediante induccién miofascial. Tras las diferencias
encontradas en la apertura de la boca entre grupos, con una marcada mejoria en el grupo experimental
del presente estudio piloto, se encuentra la inclusion en el protocolo de tratamiento de técnicas tanto
externas como intra-bucales, que permitieron abarcar completamente la musculatura implicada en la
apertura de la boca. Este tipo de técnicas también se utilizaron en los ensayos controlados
aleatorizados'**'? incluidos en la revision sistemética mencionada, sin embargo, fueron utilizadas sobre
pacientes con disfunciones témporo-mandibulares, no especificamente en sCCyC. Por tanto, es
necesario continuar realizando estudios de metodologia similar para evidenciar los efectos a largo plazo
de la induccion miofascial sobre los sCCyC, ya que en ellos la disfuncion témporo-mandibular no es el
Unico factor limitante de la apertura de la boca, sino también la fibrosis secundaria a la radioterapia en
la musculatura y tejido conectivo implicado en dicha funcion motora®.

En relacion al rango de movimiento articular (RMA), la inducciéon miofascial genera un aumento a
nivel de la region cervical en todas sus amplitudes (excepto la extension) y en la regién del hombro,
especificamente la flexién, abduccion y rotacion externa. Estos resultados van en linea con estudios
previos que también evidenciaron mejorias en el RMA a nivel del miembro inferior'™ y de la
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muneca'”’. La induccion miofascial también ha demostrado un efecto positivo sobre el RMA a nivel del
hombro en pacientes de cincer de mama, tanto en su aplicacion inmediata® como tras cuatro semanas
de tratamiento®. Sin embargo, en lo que a nuestro conocimiento respecta, nuestros resultados son los
primeros en evidenciar la eficacia de la induccién miofascial en sCCyC en términos de mejora del
RMA. A pesar de que las regiones de localizaciéon tumoral y tratamiento médico curativo varien entre
los pacientes diagnosticados de cancer de cabeza y cuello y las pacientes diagnosticadas de cincer de
mama, los factores limitantes del RMA tienen una etiologia comun, como son la cirugia y la
radioterapia, por lo que resulta légico pensar que en ambas poblaciones la induccién miofascial sea un
tratamiento eficaz para mejorar las secuelas que presentan.
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Limitaciones y fortalezas

Las principales limitaciones que presenta esta Tesis Doctoral Internacional se enumeran a

continuacién:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

En primer lugar, el hecho de que el cincer de cabeza y cuello englobe una gran variedad de
regiones, requiere de tamafos de muestra amplios para facilitar la comparacion entre los
mismos.

El disefio experimental de la primera fase de esta Tesis Doctoral Internacional impide
establecer relaciones causa-efecto entre el tratamiento médico curativo recibido y la presencia
de procesos de sensibilizacion (periférica y/o central) en los sCCyC.

El amplio margen de tiempo establecido desde el diagndstico médico hasta la inclusion en el
estudio de los sCCyC como criterio de inclusion en las primera y segunda fases puede suponer
un sesgo al poder presentar caracteristicas clinicas diferentes entre los sSCCyC en funcién del
paso del tiempo entre el diagndstico y su participacion en el estudio de investigacion.

La muestra de las primera, segunda y cuarta fases de esta Tesis Doctoral Internacional incluye
sCCyC con diferentes estadios tumorales y una amplia variedad de regiones tumorales asi
como tratamientos médicos llevados a cabo. Sin embargo, el tamafio de muestra impide
realizar un analisis mas especifico para evaluar las diferencias entre los diferentes grupos en los
que se estratifica la muestra recogida.

La ausencia de investigaciones previas sobre la funcion deglutoria en pacientes diagnosticados
de cancer a nivel de la cavidad oral (al englobarse el mismo como cancer de cabeza y cuello)
dificulta la discusién de los resultados obtenidos en la tercera fase con estudios similares.

La evaluacion de los procesos de deglucion durante la tercera fase no incluyo la herramienta
Gold Standard para su evaluacién, la videofluoroscopia. Sin embargo, mediante esta prueba no
se obtienen datos sobre las funciones de la lengua en relacion a la fuerza y la sensibilidad de la
misma.

La poca cantidad de agua utilizada para evaluar la deglucion (5 ml) nos impidié comparar de
forma mas homogénea los resultados obtenidos con articulos publicados previamente, que
utilizan mayores volimenes de agua para analizar la deglucion.

El reducido tamafio de muestra de la cuarta fase de esta Tesis Doctoral Internacional, al
tratarse de un estudio piloto, ha podido limitar la obtencién de resultados estadisticamente
significativos en relacion a la hipersensibilidad en sCCyC en el analisis estadistico llevado a
cabo.

En contraposicion a sus limitaciones, las fortalezas que presenta esta Tesis Doctoral Internacional son
las siguientes:

1)

2)

3)

4)

Tras revisar la investigacion realizada en sCCyC, nuestros resultados son los primeros en
evidenciar procesos de sensibilizacién periférica y central en esta poblacion, resultados que
indican que estos procesos son m4as intensos que en otras poblaciones con diagnostico de
cancer.

Igualmente, los resultados que correlacionan la funcion deglutoria con las regiones cervical y
del hombro abren un campo de investigacion hacia la interaccién entre regiones que no se
habia analizado previamente en sCCyC, con la importancia a nivel clinico y de trabajo
interdisciplinar que estos resultados conllevan.

El hecho de utilizar metodologia de caracter objetivo y subjetivo nos permite asociar los datos
objetivos obtenidos tras las evaluaciones con las percepciones subjetivas de alteracion de la
funcion y dolor en sCCyC.

La evaluacién de la funcién deglutoria incluye diferentes liquidos con diferentes consistencias
(tercera fase), metodologia que no ha sido utilizada previamente en pacientes diagnosticados de
cancer en la cavidad oral.
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5) El diseno experimental llevado a cabo durante la tercera fase de esta Tesis Doctoral
Internacional, el seguimiento a cinco afios, el amplio tamafio de muestra y el meticuloso
andlisis estadistico con el que se procedié durante esta fase respaldan los resultados obtenidos.

6) Sin embargo, los resultados obtenidos en el estudio piloto controlado aleatorizado son un
indicio de los beneficios de la induccién miofascial como tratamiento para la mejora del rango
de movimiento articular en esta poblacién, sirviendo de ejemplo para futuros estudios con
mayores tamafios de muestra.
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Conclusiones

Esta Tesis Doctoral Internacional evidencia la disminucion de la funcionalidad de los supervivientes

de cancer de cabeza y cuello a nivel musculo-esquelético asi como la alteracién en la funcion deglutoria.
Por otra parte, un programa de terapia manual frente a los cuidados habituales recibidos por los
supervivientes de cincer de cabeza y cuello mejora la movilidad a nivel de la boca, asi como en los
rangos articulares de movimiento de la regién cervical y del hombro a nivel bilateral.

A nivel especifico, las conclusiones obtenidas en esta Tesis Doctoral Internacional son:

Primera fase

1) Los supervivientes de cancer de cabeza y cuello presentan multiples puntos gatillo en la
musculatura facial, cervical y del hombro.

2) La presencia de hipersensibilidad e hiperalgesia en los supervivientes de ciancer de cabeza y
cuello evidencia los mecanismos de sensibilizacion central y periférica que se producen en esta
poblacion.

3) La presencia de dolor cervical se asocia al nimero de puntos gatillo activos a nivel del trapecio
(fibras superiores): una mayor percepcion de dolor cervical se asocia con mayor ntimero de
puntos gatillo en la region indicada.

4) La presencia de dolor a nivel témporo-mandibular se asocia indirectamente a la presencia de
hipersensibilidad en el masetero: a mayor dolor en la regién, menor es el umbral de dolor
soportado.

Segunda fase

5) La funcién motora de la articulacion témporo-mandibular, de la regiéon cervical y del hombro
estdn interrelacionadas entre si. La funcién deglutoria esta relacionada con una disminucion
de la funcion de estas regiones.

6) Los supervivientes de cancer de cabeza y cuello presentan una menor apertura de la boca, un
aumento de la percepcion de trastornos témporo-mandibulares, disminucion de la funcién
motora a nivel cervical y del hombro ademas de presencia de alteraciones en la funcion
deglutoria.

Tercera fase

7) La funcién deglutoria disminuye tras el tratamiento del ciancer oral hasta cinco afios después
del diagnostico inicial.

8) El envejecimiento empeora la funcion deglutoria, mientras que una mejor funcion de la lengua
la mejora. Los hombres y los pacientes que no consumen alcohol tienen una mejor funcion
deglutoria. La radioterapia aumenta la dificultad en la deglucion.

Cuarta fase

1) Un protocolo de terapia manual - inducciéon miofascial de seis semanas de duracién no
produce mejoras estadisticamente significativas en la presencia de hipersensibilidad en
supervivientes de cancer de cabeza y cuello.

2) La terapia manual - induccion miofascial es un tratamiento capaz de mejorar la apertura de la
boca y los rangos de movimiento articulares a nivel cervical (flexion, inclinacion y rotacion a
nivel bilateral) asi como a nivel de la articulacion del hombro, tanto a nivel del lado afecto
(flexion y abduccion) como en el lado no afecto (flexién y rotacion externa) en supervivientes
de cancer de cabeza y cuello.
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(onclusions

This International Thesis evidences a decrease on the musculoskeletal functioning on survivors of

head and neck cancer as well as a decrease on the swallowing function after curative treatment.
Moreover, a manual therapy protocol may increase mouth opening as well as cervical and shoulder
range of motion.

Specifically, the main conclusions of this International Thesis are:
First stage

1) Survivors of head and neck cancer present multiple active trigger points (TrPs) in the head,
neck and shoulder musculature.

2) This population also presents widespread pressure pain hypersensitivity and hyperalgesia,
suggesting the presence of peripheral and central sensitization mechanisms.

3) Cervical pain was associated with the number of active upper trapezius TrPs: the higher the
cervical pain perceived, the higher the number of TrPs in the upper trapezius muscle.

4) Temporo-mandibular pain was associated negatively to pressure pain thresholds (PPTs) on the
masseter muscle: the higher the pain perceived on the temporo-mandibular region, the lower
the PPTs on the masseter muscle.

Second stage

5) Maximal mouth opening, temporomandibular disorders, cervical functioning and shoulder
function are interrelated in survivors of head and neck cancer. Moreover, swallowing
impairments are associated to lower mouth opening, the presence of temporomandibular
disorders, lower cervical and lower shoulder functioning.

6) Survivors of head and neck cancer present lower maximal mouth opening, perception of
temporomandibular disorders, lower cervical and shoulder function and greater swallowing
impairments when compared to healthy controls.

Third stage

7) Swallowing function is deteriorated up to five years after oral oncology treatment.

8) Older-aged patients present a worse swallowing function, whereas a stronger and more sensitive
tongue improves it. Males and non-alcohol users present a better swallowing function.
Radiotherapy increases swallowing difficulty.

Fourth stage

1) A six weeks manual therapy protocol - myofascial induction does not show a statistically
significant decrease on the hypersensitivity symptoms that survivors of head and neck cancer
may experience after curative treatment.

2) Myofascial induction improves mouth opening as well as cervical (flexion, inclination and
rotation to both sides) and shoulder (flexion and abduction on the affected side; flexion and
external rotation on the unaffected side) range of motion in survivors of head and neck cancer.
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Implicaciones clinicas

El tratamiento médico curativo puede inducir a posteriori la presencia de procesos de sensibilizacion

central en los sCCyC, por lo que es esencial una adecuada eleccion del método de tratamiento médico
a realizar con el objetivo de minimizar la aparicion de secuelas. Por su parte, el dolor presente en forma
de puntos gatillo miofasciales en los musculos temporal, masetero, suboccipital,
esternocleidomastoideo, escalenos, fibras superiores del trapecio y elevador de la escipula deben ser
tratados mediante programas de fisioterapia, al igual que debe ser tratada la apertura de la boca y los
problemas articulares en términos de pérdida de rango de movimiento de las regiones cervical y del
hombro. En concreto, actualmente se utilizan ejercicios y aparatos que impliquen la movilizacion de la
articulacion témporo-mandibular para mejorar la apertura de la boca desde el momento en que
termina la radioterapia. A nivel cervical, principalmente se trabaja desde la fisioterapia mediante
estiramientos musculares y tracciéon cervical, mientras que a nivel del hombro es primordial comenzar
con movilizaciones tanto pasivas como activas para evitar la aparicion de procesos como la capsulitis
adhesiva. Ambas regiones, cervical y del hombro, deben ser tratadas con el minimo lapso de tiempo
intermedio tras la cirugia®.

Con respecto a la funcién deglutoria, aquellos pacientes de mas edad en el momento del diagndstico,
mujeres y consumidores de alcohol presentaran mayores alteraciones durante la misma, por lo que
deben ser derivados a aquellos especialistas encargados de la rehabilitacion de la funciéon deglutoria tan
pronto como sea posible. Caracteristicas patoldgicas como un mayor estadio tumoral y médicas como
es el tratamiento mediante cirugia y radioterapia también inducirdn una peor funcién deglutoria a lo
largo de los afos tras el tratamiento médico curativo. La rehabilitacion de las funciones de la lengua
(fuerza, movilidad y sensibilidad) facilitard la mejoria de la deglucién, aunque hasta ahora la evidencia
presente es limitada en ntmero y calidad de los estudios publicados*"'**""*°, Ya que la presencia de
disfagia es uno de las principales secuelas del tratamiento médico curativo en pacientes diagnosticados
de cancer en la cavidad oral, la importancia de un correcto abordaje de la disfagia desde la terapia
ocupacional para su recuperacion es fundamental no solo para la funciéon deglutoria en si, sino
también para la calidad de vida del paciente*®"".

Por tanto, aquellos programas que incluyan diferentes tipos de modalidades clinicas (fisioterapia,
ejercicio, cambios en el estilo de vida, alimentacion, etc.) podrian ayudar no solo a la reduccion de los
procesos de sensibilizacion que aparecen en los sCCyC, con resultados mantenidos a corto e incluso a
largo plazo, sino también en las secuelas que afectan a diferentes esferas de funcionalidad del sCCyC.
La informacién que se deriva de esta Tesis Doctoral Internacional, tanto a nivel de los procesos de
sensibilizacion, correlacion entre funciones motora y deglutoria, y evolucion de la funcion deglutoria a
largo plazo, es util para otras ramas profesionales del campo de la salud (terapia ocupacional,
enfermeria, logopedia, nutricion y dietética), facilitando la comprension de los procesos que sufren los
sCCyC y adaptando asi los métodos de intervencion, siendo éstos individualizados a cada sujeto. Sin
duda, la terapia manual - induccién miofascial, por sus efectos evidenciados sobre la mejora del rango
de movimiento articular, debe ser una de las técnicas a incluir en protocolos de tratamiento de los

sCCyC.

Futuras lineas de investigacion

Si bien los resultados obtenidos en esta Tesis Doctoral Internacional exploran édmbitos que no habian
sido previamente analizados en sCCyC, es importante continuar la investigacion sobre estos procesos
(presencia de PGM vy procesos de sensibilizacion periférica y central, correlacion entre funciones
motoras...) y asi aumentar la evidencia cientifica tanto sobre los efectos secundarios tras el tratamiento
médico curativo asi como su implicaciéon sobre la calidad de vida de los sCCyC. Por consiguiente,
estudios con amplios tamafios de muestra, criterios de inclusion y exclusion mds concretos en términos
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de tiempo desde el diagnostico/desde el final del tratamiento médico curativo y estratificacion de los
pacientes diagnosticados de cancer de cabeza y cuello en funcion de la region de localizacion del tumor
facilitaran la obtencién de resultados mas homogéneos y que faciliten la toma de decisiones durante el
tratamiento de los efectos secundarios y la mejora de la calidad de vida de los sCCyC.

De la misma forma, es importante llevar a cabo futuros ensayos controlados aleatorizados con tamafios
de muestra mayores que el estudio piloto incluido en esta Tesis Doctoral Internacional, asi como
evaluar si los efectos positivos encontrados al finalizar el tratamiento se mantienen tanto a medio como
a largo plazo. También es necesaria la comparacion de la induccion miofascial con otras técnicas de
fisioterapia y de terapia manual, y testar asi sus efectos no solo frente a los cuidados habituales que

reciben los sCCyC.
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Anexo |

Anexo | - Formulas

DDA estimada = 0.86 + 0.01Edad + 0.03Mand - 0.05Max - 0.13pT1 - 0.16pT2 - 0.19pT3 - 0.01FML -
0.16MLO - 0.08ML1 - 0.13FSL,1 + 0.25FSL3 + t(0.52 + 0.31Mand + 0.22Max + 0.26pT1 + 0.24pT2 +
0.19pT3 - 1.06MLO -1.00ML1 + 0.07FSL,1 + 0.83FSL.3) + ¢,(:0.5 + 0.15Mand + 0.41Max + 0.02pT1 +
0.22pT2 + 0.01pT3 + 0.08MLO + 0.23ML1 + 0.16FSL,1 - 0.13FSL3) + 1,(-0.29 + 0.23Mand + 0.54Max
+0.22pT1 + 0.13pT2 + 0.20pT3 - 0.004MLO - 0.005ML1 - 0.12FSL,1 - 0.01FSL3) + t5(-0.11 - 0.03Mand
-0.12Max - 0.002pT1 + 0.09pT2 + 0.52pT3 + 0.12ZMLO - 0.15ML1 + 0.13FSL,1 - 0.59FSL.3)

FDA estimada = 2.66 - 0.05Edad + 0.93t, + 0.92t; + 0.78t, + 0.30t; + 0.24Cirugia + 0.06FML -
1.03FSL.1 + 1.09FSL.3

DDCM estimada = 1.01 - 0.20Hombre + 0.01Edad - 0.18No-alcohol - 0.3Mand + 0.16Max - 0.01FML -
0.22FSL.1 + 0.21FSL.3 + t,(-0.24 + 0.24Mand - 0.19Max) + t;(-0.33 + 0.34Mand + 0.42Max) + t,(-:0.19 +
0.21Mand + 0.13Max) + t;(-0.14 + 0.22Mand + 0.38Max)

FDCM estimada = 1.80 - 0.06Edad + 2.78Cirugia + 0.08FML - 1.02FSL,1 + 1.15FSL3 + t,(2.71 -
3.22Cirugia) + t,(2.31 - 3.01Cirugia) + t,(2.11 - 2.57Cirugia) + t5(1.49 - 2.62Cirugia)

DDCM: Duracién de la degluciéon de la compota de manzana; FDCM: Frecuencia en la deglucion de la compota
de manzana; Mand: Mandibula; Max: Maxila; FML: Fuerza maxima de la lengua; pT1: Estadio tumoral I; pT2:
estadio tumoral II; pT3: Estadio tumoral III; FSL,1: Funcion sensitiva tictil de la lengua normal; FSL3:
Alteracion bilateral de la funcion sensitiva tictil de la lengua; MLO: Movilidad de la lengua normal; ML1:
Movilidad de la lengua alterada; DDA: Duracion de la deglucion de agua; FDA: Frecuencia en la deglucion de

agua.
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Anexo Il - Listado de abreviaturas

AMB Apertura maxima de la boca

ANCOVA Analisis de la covarianza

ANOVA Anilisis de la varianza

BBL Base de la boca /lengua

DDA Duracion de la deglucion de agua

DDCM Duracion de la deglucion de compota de manzana
D&W Escala de evaluacion muscular de Daniels y Worthingham’s
EAT-10 Herramienta para el despistaje de la disfagia (Eating Assessment Tool-10)
ED Sin dientes

EVA Escala Visual Analégica

FD Dentadura postiza a nivel superior e inferior

FDA Frecuencia en la deglucion de agua

FDI Dentadura con implantes

FDCM Frecuencia en la deglucion de compota de manzana
FML Fuerza maxima de la lengua

FSL Funcion sensitiva de la lengua

HPV Virus del papilloma humano

1IAF ndice anamnésico de Fonseca

1C Intervalo de confianza

Mand Mandibula

Max Maxila

ML Movilidad de la lengua

PGM Punto gatillo miofascial

PPTs Pressure pain thresholds

RMA Rango de movimiento articular

sCCyC Supervivientes de cidncer de cabeza y cuello
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SD
sHNC
SPADI

TRECP
TrPs
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Desviacion estandar
Survivos of head and neck cancer

Indice de dolor y discapacidad del hombro (Shoulder pain and disability index)

Test de resistencia de los flexores cervicales profundos

Trigger points
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Anexo lll - Myafascial pain, widespread pressure hypersensitivity and hyperalgesia in the face,

neck and shoulder regions, in survivors of head and neck cancer
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Abstract

Purpose Medical treatment for head and neck cancer may induce the presence of inflammation, pain, and dysfunction. The
purpose of the current study was to assess the presence of myofascial trigger points (TrPs) and their relationship with widespread
pressure hypersensitivity and hyperalgesia in survivors of head and neck cancer (sHNC).

Methods TrPs and pressure-pain thresholds (PPTs) were quantified in different muscles/joints in the head and neck of 30 sHNC
(59.45 + 13.13 years) and 28 age- and sex-matched controls (58.11 + 12.67 years).

Results The sHNC had more TrPs in all muscles on the affected side (p < 0.05) than did the healthy controls, and in the
temporalis, masseter, and suboccipitalis muscles on the unaffected side (p < 0.05). They also had lower PPTs in all places (p <
0.05) except for the temporalis muscle (p = 0.114) and C5-C6 joint (p = 0.977). The intensity of cervical pain correlated positively
with the presence of upper trapezius TrPs.

Conclusions sHNC suffering cervical and/or temporomandibular joint pain have multiple active TrPs and experience widespread
pressure hypersensitivity and hyperalgesia, suggestive of peripheral and central sensitization.

Keywords Head and neck cancer - Neck dissection - Trigger points - Hyperalgesia - Pain

Introduction

Head and neck cancer (HNC) usually begins in the squamous
cells that line the moist, mucosal surfaces of the oral cavity,
the pharynx, larynx, salivary glands, nasal cavity or paranasal
sinuses [1]. In Europe, the larynx is the most commonly af-
fected area, followed by the oropharynx, the oral cavity, and
nasopharynx [2]. HNC accounts for 4% of all cancers world-
wide, occurring more frequently in men than in women (4:1)
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[3]. The mean age at first diagnosis is 50 years [4]. Alcohol
and tobacco use are the most important risk factors, explaining
the appearance of as many as 75% of all HNCs [5].

Curative treatment is based on surgery, radiotherapy, and
chemotherapy. Surgery strategies may include the resection of
the primary tumour and radical, modified, or selective neck
dissection. Sentinel node biopsy has also been validated as an
alternative procedure with lower side effects [6]. Depending
on its extension, neck dissection can involve the extirpation of
all or some of the following structures: the
sternocleidomastoid muscle, the internal jugular vein, the spi-
nal accessory nerve, and the lymph nodes [7]. Sacrifice or
injury caused to the spinal accessory nerve during surgery
can lead to the denervation of the trapezius muscle.
Therefore, a greater perception of pain in the shoulder and
arm [8, 9], a reduced range of motion (ROM), and loss of
strength may appear—a condition referred to as neck dissec-
tion syndrome [10, 11]. Radiotherapy is used to treat over
80% of patients with HNC. Unfortunately, nearby tissues
can be affected by radiotoxicity, and fibrosis, xerostomia, mu-
cositis, mandibular osteoradionecrosis, trismus, and brachial

@ Springer

107



Capitulo 11

108

Support Care Cancer

20.

21,

22.

23.

neck cancer epidemiology (INHANCE) consortium. Ann Oncol
28(11):2843-2851

Broglie MA, Haile SR, Stoeckli SJ (2011) Long-term experience in
sentinel node biopsy for early oral and oropharyngeal squamous
cell carcinoma. Ann Surg Oncol 18(10):2732-2738

Robbins KT, Shaha AR, Medina JE, Califano JA, Wolf GT, Ferlito
A, Som PM, Day TA (2008) Consensus statement on the classifi-
cation and terminology of neck dissection. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg 134(5):536-538

Chaplin JM, Morton RP (1999) A prospective, longitudinal study
of pain in head and neck cancer patients. Head Neck 21(6):531-537
Van der Beuken-van Everdingen MH, de Rijke JM, Kessels AG,
Schouten HC, van Kleef M, Patijn J (2007) Prevalence of pain in
patients with cancer: a systematic review of the past 40 years. Ann
Oncol 18(9):1437-1449

Van Hinte G, Wetzels JGH, Merkx MAW, de Haan AFJ, Koole R,
Speksnijder CM (2019) Factors influencing neck and shoulder
function after oral oncology treatment: a five year prospective co-
hort study in 113 patients. Support Care Cancer 27(7):2553-2560
Baggi F, Santoro L, Grosso E, Zanetti C, Bonacossa E, Sandrin F,
Massaro MA, Tradati N, Simoncini MC (2014) Motor and func-
tional recovery after neck dissection: comparison of two early phys-
ical rehabilitation programmes. Acta Otorhinolaryngol Ital 34(4):
230-240

Strojan P, Hutcheson KA, Eisbruch A, Beitler JJ, Langendijk JA,
Lee AWM, Corry J, Mendenhall WM, Smee R, Rinaldo A, Ferlito
A (2017) Treatment of late sequelae after radiotherapy for head and
neck cancer. Cancer Treat Rev 59:79-92

Park SB, Krishnan AV, Lin CS, Goldstein D, Friedlander M,
Kiernan MC (2008) Mechanisms underlying chemotherapy-
induced neurotoxocity and the potential for neuroprotective strate-
gies. Curr Med Chem 15(29):3081-3094

CaiZ,Li Y, Hu Z, Fu R, Rong X, Wu R, Cheng J, Huang X, Luo J,
Tang Y (2016) Radiation-induced brachial plexopathy in patients
with nasopharyngeal carcinoma: a retrospective study. Oncotarget
7(14):18887-18895

Stubblefield MD (2011) Radiation fibrosis syndrome: neuromuscu-
lar and musculoskeletal complications in cancer survivors. PM R
3(11):1041-1054

Bilbault JE, Morelle M, Perrier L, Pommier P, BOisselier P et al
(2016) Toxicity and efficacy of cetuximab associated with several
modalities of IMRT for locally advanced head and neck cancer.
Cancer Radiother 20:357-361

Wu VWC, Lam TN (2016) Radiation-induced temporo-mandibular
joint disorder in post-radiotherapy nasopharyngeal carcinoma pa-
tients: assessment and treatment. ] Med Radiat Sci 63(2):124-132
Sist T, Miner M, Lema M (1999) Characteristics of postradical neck
pain syndrome: a report of 25 cases. J Pain Symptom Manage
18(2):95-102

Van Wilgen CP, Dijkstra PU, van der Laan BF, Plukker JT,
Roodenburg JL (2004) Morbidity of the neck after head and neck
cancer therapy. Head Neck 26(9):785-791

Cardoso LR, Rizzo CC, Oliveira CZ, dos Santos CR, Carvalho AL
(2015) Myofascial pain syndrome after head and neck cancer treat-
ment: prevalence, risk factors, and influence on quality of life. Head
Neck 37(12):1733-1737

Lam DK, Schmidt BL (2011) Orofacial pain onset predicts transi-
tion to head and neck cancer. Pain 152(5):1206-1209

Ghei A, Khot S (2010) Pain management in patients with head and
neck carcinoma. Int J Otorhinolaryngol Clin 2(1):69-75
Femnandez-Lao C, Cantarero-Villanueva I, Fernandez-de-las-Penas
C, Del-Moral-Avila A-NL, Arroyo-Morales M (2010) Myofascial
trigger points in neck and shoulder muscles and widespread pres-
sure pain hypersensitivity in patients with postmastectomy pain.
Evidence of peripheral and central sensitization. Clin J Pain 26(9):
798-806

@ Springer

24,

25

26.

2.

28.

29.

30.

31.

32

33.

34,

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

Sanchez-Jiménez A, Cantarero-Villanueva I, Molina-Barea R,
Fernandez-Lao C, Galiano-Castillo N, Arroyo-Morales M (2014)
Widespread pressure pain hypersensitivity and ultrasound imaging
evaluation of abdominal area after colon cancer treatment. Pain
Med 15(2):233-240

De Groef A, Meeus M, De Vrieze T, Vos L, Van Kampen M,
Geraerts I, Devoogdt N (2018) Unraveling self-reported signs of
central sensitization in breast cancer survivors with upper limb pain:
prevalence rate and contributing factors. Pain Physician 21(3):
E247-E256

Pereira CM, Sehnem D, da Fonseca EO, Barboza HFG, de
Carvalho ACP, DaSilva AFM, Moura-Neto V, DosSantos MF
(2017). miRNAs: important targets for oral cancer pain research.
Biomed Res Int 2017:4043516.

Jensen MP, Karoly P (2011) Self-report scales and procedures for
assessing pain in adults. In: Turk DC, Melzack R (eds) Handbook
of pain assessment. Guildford Press, New York, pp 19-44

Jensen MP, Karoly P, Braver S (1986) The measurement of clinical
pain intensity: a comparison of six methods. Pain 27(1):117-126
Simons DG, Travell J, Simons LS (1999) Travell and Simons’
Myofascial pain and dysfunction: the trigger point manual, volume
1, 2nd edn. Williams and Wilkins, Baltimore, pp 13-34

Scott J, Huskisson EC (1976) Graphic representation of pain. Pain
2(2):175-184

Vanderweeén L, Oostendorp RA, Vaes P, Duquet W (1996)
Pressure algometry in manual therapy. Man Ther 1(5):258-265
Chesterton LS, Sim J, Wright CC, Foster NE (2007) Inter-rater
reliability of algometry in measuring pressure pain thresholds in
healthy humans, using multiple raters. Clin J Pain 23(9):760-766
Jones DH, Kilgour RD, Comtois AS (2007) Test-retest reliability of
pressure pain threshold measurements of the upper limb and torso
in young healthy women. J Pain 8(8):650-656

De Groef A, Van Kampen M, Vervloesem N, Dieltjens E,
Christiaens MR, Neven P, Vos L, De Vrieze T, Geraerts I,
Devoogdt N (2018) Effect of myofascial techniques for treatment
of persistent arm pain after breast cancer treatment: randomized
controlled trial. Clin Rehabil 32(4):451-461

Vissink A, Jansma J, Spijkervet FK, Burlage FR, Coppes RP (2003)
Oral sequelae of head and neck radiotherapy. Crit Rev Oral Biol
Med 14(3):199-212

Gane EM, Michaleff ZA, Cottrell MA, McPhail SM, Hatton AL,
Panizza BJ, O’Leary SP (2017) Prevalence, incidence, and risk
factors for shoulder and neck dysfunction after neck dissection: a
systematic review. Eur J Surg Oncol 43(7):1199-1218

Li LT, Ge HY, Yue SW, Arendt-Nielsen L (2009) Nociceptive and
non-nociceptive hypersensitivity at latent myofascial trigger points.
Clin J Pain 25(2):132-137

Caro-Moran E, Fernandez-Lao C, Diaz-Rodriguez L, Cantarero-
Villanueva I, Madeleine P, Arroyo-Morales M (2016) Pressure pain
sensitivity maps of the neck-shoulder region in breast cancer survi-
vors. Pain Med 17(10):1942-1952

Andersen S, Weinreich-Petersen M, Sand-Svendsen A, Gazerani P
(2015) Pressure pain thresholds assessed over temporalis, masseter,
and frontalis muscles in healthy individuals, patients with tension-
type headache, and those with migraine- a systematic review. Pain
156(8):1409-1423

Mendell LM, Wall PD (1965) Responses of single dorsal cord cells
to peripheral cutaneous unmyelinated fibres. Nature 206:97-99
Gottrup H, Andersen J, Arendt-Niclsen L, Jensen TS (2000)
Psychophysical examination in patients with post-mastectomy
pain. Pain 87(3):275-284

Publisher's note Springer Nature remains neutral with regard to jurisdic-
tional claims in published maps and institutional affiliations.



12.

Agradecimientos






“« . ,
La memoria guardara lo que valga la pena.
La memoria sabe mas de mi que yo; y ella no pierde lo que merece ser salvado.
Fiebre de mis adentros: las ciudades y la gente, desprendidos de la memoria, navegan hacia mi:

tierra donde naci, hijos que hice, hombres y mujeres que me aumentaron el alma”

Eduardo Galeano

111



Capitulo 12

Guardo
bosques y nubes
soles y cielos caidos de estrellas
los hombros cargados de lluvia
y los parpados repletos de luz al verte
las manos llenas de formas
desdibujadas en palabras
de fondo blanco y
grietas rojas del ansia que ansias
desperezar
sacar
gritar
abrazar y dar
por cada uno de tus pasos
un latido m4s alla
mas lejos
de todo lo que puedo dar
sin mas

que Dar.

112



Agradecimientos

Para qué negarlo. Desde que empecé esta Tesis Doctoral Internacional sofiaba imaginindome el
momento en el que comenzar a escribir los agradecimientos. En el que escribir sin buscar referencias,
sin margenes, justificados, frases cortas, escuetas y sencillas que faciliten comprender el texto. En los
agradecimientos, hoy, y siempre, es el corazon el que habla, expuesto en todos y cada uno de los
nombres que de una forma u otra van dentro de todo el camino, todo el trabajo, y toda la vida vivida
hasta llegar aqui.

Pap4, mama. Dos palabras que van e irdn siempre unidas a tantos momentos y emociones que son el
origen de todo (de ahi que no podais ir en otro lugar que los primeros). Papa, gracias por ser un
ejemplo de lo que alcanzar, de por qué luchar, por qué seguir avanzando, de la constancia y el trabajo
bien hecho. De hacernos buscar la meta mas alta que podamos encontrar e ir a por ella, sin dejar que el
huracin nos lleve a su paso. Mam4, gracias por ponernos los pies en el suelo sin que nos olvidemos de
sonar y de sacar, cada dia, a la nifia que llevamos dentro. Por entenderme cuando ni yo misma soy
capaz de controlar toda la voragine que a veces me inunda. Gracias, mamd y papd, por confiar en
nosotros, y ofrecernos el mejor lugar donde aprender a confiar en nosotros mismos.

De mi hermana, Rosa Maria, y mi hermano, Luis, me llevo no solo a los dos mejores confidentes que
una hermana pequefa puede tener, sino a dos personas que se complementan a la perfeccion, y que,
por ende, me complementan a la perfeccion. Rosamari, gracias por tus llamadas de alerta, por tus
consejos de hermana mayor, por el apoyo y la alegria transmitida a pesar de los kilometros de distancia.
Por todas las conversaciones desde el inicio hasta el final de este camino. Luichi, podria decir todas las
palabras del mundo para agradecerte todo lo que siempre me has cuidado y se quedarian cortas, pero
creo ser capaz de resumirlo en una frase: gracias por enseflarme a ser luz sin tenerle miedo a la
oscuridad. Gracias al que casi es mi hermano del todo, si es que no lo es ya. Dani, gracias por sentirme
como una hermana y tratarme como tal. Por la calma, la delicadeza, y la velocidad de obturacion lenta
en la caimara. A veces, de mirar tan hacia delante, se nos olvida mirar hacia los lados. Que las cosas bien
hechas son mas faciles de hacer.

Gio. Pequeiio Gio. Tardaras aun aflos en saber que estis en los agradecimientos de esta tesis, pero esa
no es ni mucho menos razén para dedicarte menos palabras. Seran inolvidables los dias en Utrecht
mirando mds la pantalla del movil que la del ordenador del trabajo, esperando a que quisieras llegar
para coger un avion en el tltimo momento. Ahora, se me antoja inmenso el corazéon de pensar verte
sonreir, alegria innata que se transmite desde tus ojos.

Gracias a toda mi familia. Habéis vivido, en Granada o en la distancia, estos tres afios de doctorado y
las idas y venidas entre distintas ciudades, trabajo, pacientes y articulos, apoyandome y ofreciéndome
siempre vuestra ayuda. En especial, gracias, tio Ricardo (también, gracias a ti por inculcarme el interés
por la investigacién desde tan pequefia y de la forma mas divertida posible), Paloma, Cristébal, Andrés
y Mar, por celebrar conmigo en directo la noticia de la aceptacion del primer articulo de esta tesis.
Gracias, tita Carmen, por enseiarme la bondad sin limites y ser siempre la puerta a la que poder
llamar. Gracias, tio Ignacio, por la mirada diferente, especial, que hoy queda en tu imborrable recuerdo.

A mis abuelos, Ramén y Ricardo, por darme los ojos a través de los que bien ver y las palabras con las
que transmitir. Hoy me acompandis mds de lo que hubiera podido imaginar. A mis abuelas, Maria y
Rosario por, cada una desde vuestro lugar, arroparme como solo las abuelas sabéis hacerlo. All4 donde
estéis, esta tesis también es gracias a vosotros.

Mi segunda familia. La que nos va dando y a veces, quitando, la vida y sus vaivenes. Gracias a todas y
todos los que la componéis, por haberme hecho ver las cosas mas faciles cuanto mas dificiles se ponian.
Maria José, gracias por estar, perenne a pesar de mis otonos caducos. Por venir a visitarme y
transformar los lugares con malos recuerdos en momentos felices. Lidia, porque a pesar de la distancia,
tus alegrias siguen siendo mias, y viceversa. Virginia, gracias por tu punto de vista que tanto necesito.
Por recordarme lo que cura el bosque de la Alhambra. Lorena, por tener siempre una sonrisa y percibir
siempre las cosas como su mejor version, gracias. Bea, gracias por la locura que desatamos en cada

113



Capitulo 12

concierto, quand méme!, y hacerme consciente de que mis dramas no lo son tanto (aunque me gusten
tanto). Josemi, me conoces tan bien que creo que no hace falta que te diga todo lo que te tengo que
agradecer. Entre los dos, tenéis siempre las palabras que necesito escuchar para verlo todo mucho mas
claro. Angel. En primer lugar, gracias no a ti, sino a la ciudad de Melilla por hacernos descubrir que
nos habiamos conocido antes sin saberlo (;qué bien, eh?); a ti, gracias por darme el oxigeno que
necesitaba cuando cuatro paredes y un ordenador lleno de tareas por hacer se encargaban de
quitarmelo. Eres constancia, trabajo y seguridad: ya has demostrado que alcanzas lo que te propones, y
estoy segura de que asi seguird siendo. Mario, como compafero de doctorado me has hecho aprender
tantas cosas que sin duda, si no te conociera, hoy aun me quedaria mucho por recorrer. Como amigo,
gracias por formar parte de todo este camino, desde aquella mafiana en la Unidad cuando aun sin
conocernos, una palabra fue suficiente para desenterrar toda la angustia que venia guardando, hasta
hoy y siempre: eres un ejemplo de luz sin limites, que queda reflejado en cada una de tus acciones.
Mayra y Paula, gracias a caminar juntas, un doctorado no se explica solo en una tesis, sino en todos los
momentos compartidos hasta llegar a ella. Saba, thanks for being there since my first day at the
Biltstraat, like a soulmate, supporting each other and caring as if we knew each other forever.

Gracias, Armando y Diego, por la ausencia de rencores, y la amistad que brota incluso después de que
nos alcanzara el fuego. Armando, confias tanto en mi que con dos palabras haces desaparecer todo lo
que me hace no verme capaz. Diego, gracias por aportar tu granito de arena en esta tesis. No podia ser
otra persona mds que tu.

Thanks to Koen (aka the guy from Suits) and Willemijn (who I shared with the #fitgirls which lasted for
two days), the best collegas and friends I could have had during my stay in the UMC Utrecht, summer
2019. Thank you for taking care of me since the first day I arrived to the Q and for counting on me as
one more on the Q-team. Thanks for all the things we shared in those three months, from the SPSS
knowledge to all the Dutch-Spanish lessons (essential words like gemeente pils or taburete).

AF] de Haan, dear Ton, thank you for the time you spent explaining me all the mixed modelling
developed on the third stage of this work with your entire patient. Thanks to the UMC Utrecht for
letting me visit a neck dissection and therefore expanding my knowledge over the surgery procedures
patients with head and neck cancer undergo. To my supervisor during my stay, Dr. Caroline M.
Speksnijder, dear Caroline, thanks not only for all the work we have done together, which now makes
of this International Thesis a better work (in fact, it also makes it International!) but mainly for your
hospitality since the first day I arrived in Utrecht and the moments we got to share together, like the
visit to the Van Gogh Museum. You're a mirror to look at like an example, not only of hard work, but
of benevolence and kindness to all.

Thanks to Mr. Adrian Burton for his inestimable help revising my English writing there where I don’t
reach. There where my English knowledge ends, yours is there for our manuscripts to reach the best
quality they can have.

Gracias a los alumnos y las alumnas del Grado de Fisioterapia de las promociones de 2016 y 2018 de la
facultad de Ciencias de la Salud del campus de Melilla (Universidad de Granada), por aprender
conmigo a la vez que yo aprendia de ellos. Por darme la experiencia que necesitaba para poder defender
esta tesis como es debido. Gracias a mis compafieras y compaferos de departamento durante el curso
2018/2019, en especial a Elena, no solo por compafera, sino también por amiga, por todas las
conversaciones que de montafias rusas terminaban en la conclusién: acabar la tesis, si o si; en extension,
gracias a toda la familia Caro-Moran, por acogerme como una mas cuando toda la aventura docente
comenzd. También gracias a ti, Inma, por tu punto de vista tan honesto y por tener siempre una
palabra de apoyo cada vez que la he necesitado.

Pero toda esta aventura de tesis comenzé cuando ni siquiera lo sabia, cuando el trabajo de fin de grado
de Fisioterapia me hizo acercarme a la investigacion, de la mano del que, durante todo este camino, he
tenido la suerte de conocerlo como profesor, compafero, hasta el dia de hoy, donde puedo

114



Agradecimientos

considerarlo un gran amigo (qué bonito, ;verdad?). Gracias por contar conmigo en cada uno de tus
proyectos. Gracias siempre, Eduardo. Gracias a mis compafieras de trabajo de La Rosaleda y CMT, que
ya empezaron a ver el inicio de esta senda, y de Vértex, que vieron cémo avanzaba, hasta como dijiste,
Inma, llegar a cumplir mi suerio. Gracias al grupo de investigaciéon al que a dia de hoy tengo la suerte de
pertenecer, del que me queda tanto por aprender, y al que tanto me queda por aportar. Gracias, en
especial, a Manolo, Irene y Noelia, por hablarme desde la experiencia que solo el esfuerzo y el trabajo
constante son capaces de dar.

Y

Las que mas.
Carolina y Lydia.

Cuando llegué a este programa de doctorado, aun no estaba muy segura de qué iba todo esto, y mucho
menos segura de qué era lo que yo queria. Lidiasteis sin embargo con todas mis inseguridades,
llevandome por el mejor camino posible, trabajando con paciencia todos mis defectos, ddndome todas
las herramientas con las que contabais para facilitarme cada uno de los pasos que he ido dando durante
este camino en la investigacion. Lydia, gracias por, desde el principio, hablar con la franqueza que
necesitaba escuchar para hacerme consciente de qué estaba haciendo y por qué lo estaba haciendo. Por
haberme permitido la libertad que necesitaba para aprender por mi misma a la vez que me ofrecias tu
ayuda alli donde me estancaban los obsticulos que no sabia superar. Gracias por todo lo que desde la
terapia ocupacional se ve en un paciente de cancer de cabeza y cuello, que yo no alcancé a ver.
Carolina. Resulta muy dificil encontrar las palabras adecuadas que puedan resumir todo lo que me has
aportado en estos afios. Desde tu humildad, no solo has conseguido transformar todos los sinsentidos
de los que hablaba en aquellas primeras reuniones en este trabajo, sino que me has hecho ver, dia tras
dia, que esa humildad es capaz de llevarte tan lejos como te propongas. Gracias por ser un ejemplo,
tanto en el sentido personal como en el profesional. Gracias por ser, y por estar. Sé, no hay manera de
que no lo pueda saber, que esto no se acaba aqui.

Llegar hasta aqui no habria sido posible si no hubiera sido ellos: ese 4.9 % del total de canceres a nivel
mundial, que por mucho que un niimero los acote, no alcanza ni siquiera a definir a cada uno de ellos.
Este trabajo es por y para todos los diagnosticados, pacientes, supervivientes y vencidos por el cincer de
cabeza y cuello. El mero hecho de saber que el trabajo que hemos realizado en estos afios puede llegar a
todos ellos ya hace que todo el esfuerzo haya merecido la pena. En especial, tengo que agradecer a
todos los y las supervivientes de cancer de cabeza y cuello que han participado en estos tres afios de
trabajo, gracias a los que he disfrutado inmensamente de mi trabajo como fisioterapeuta,
reafirmdndome dia a dia de que si, estoy en el camino correcto. De los que he tenido la inmensa suerte
de aprender lo fuertes que son la vida y las ganas de vivir frente a cualquier secuela que se encargue de
complicarla. La perseverancia, la adaptacion y la superacién que parecian innatas en cada uno y una de
vosotras. Con los que, una vez mas, me he reafirmado en lo importante que es la presencia viva, para
que un tratamiento sea lo mas completo posible, en todos los sentidos. Gracias por hacerme consciente
de que a veces, si no siempre, las cosas importantes de la vida, son a las que menos atencién les
prestamos.

Lucia

115






oy 13.

Curriculum Vitae abreviado






Curriculum Vitae abreviado

Curriculum Vitaeabreviado

Datos Personales

Nombre y apellidos: Lucia Ortiz Comino

Fecha y lugar de nacimiento 26.01.1992 - Granada, Espafia
DNI: 76666136-Y

E-mail: Luciaortizcomino@gmail.com

Teléfono de contacto: (+34)600889438

Formacién académica reglada

2017-2020: Doctorado en el programa de Medicina Clinica y Salud Publica. Escuela de doctorado de
Ciencias de la Salud - Escuela Internacional de Posgrado, Universidad de Granada.

2015-2016: Master en Actividad Fisica y Salud. Universidad Internacional de Andalucia.

2010-2014: Grado en Fisioterapia. Universidad de Granada.

Formacién académica no reglada

Durante el desarrollo del programa de doctorado, la doctoranda ha asistido a cinco cursos de
formacion organizados por la escuela internacional de posgrado de la Universidad de Granada,
suponiendo un total de 77 horas lectivas. Ademas, ha recibido dos cursos (26 horas) de formacién para
la actividad docente organizados por la Unidad de calidad, innovacion y prospectiva de la Universidad
de Granada. Como formacion clinica, ha recibido los cursos detallados a continuacion:

2018: Gimnasia abdominal hipopresiva estitica (22 horas). Centro de fisioterapia integral Candas.
Gijon, Espana.

2017-2018: Induccion Miofascial II nivel “técnicas globales” (74 horas). Escuela de terapias miofasciales

TUPIMEK y Vértex Formacion. Granada, Espana.

2017: Tratamiento de edemas linfaticos y venosos. Método Leduc (40 horas). Ecole de drainage
lymphatique méthode Leduc. Santiago de Compostela, Espafa.

2016-2017: Induccion Miofascial 1 nivel “técnicas estructurales” (74 horas). Escuela de terapias
miofasciales TUPIMEK y Vértex Formacion. Granada, Espafia.

2014-2015: Terapia Manual: Diagnéstico y manejo del dolor musculoesquelético desde la fisioterapia
(270 horas). Hospital Universitario San Rafael. Granada, Espafa.

2014: Puncion seca en el sindrome de dolor miofascial (20 horas). Fisio LMR - Catedra de
investigacion y docencia en fisioterapia, Universidad Rey Juan Carlos de Madrid. Granada, Espadia.

2013: Vendaje neuromuscular-Kinesiotaping (15 horas). Ilustre colegio profesional de fisioterapeutas
de Andalucia. Granada, Espafa.

Publicaciones cientificas

1. OrtizzComino L, FernandezLao C, Castro-Martin E, Lozano-Lozano M, Cantarero-Villanueva
I, Arroyo-Morales M, Martin-Martin L. Myofascial pain, widespread pressure hypersensitivity,

119



Capitulo 13

and hyperalgesia in the face, neck, and shoulder regions, in survivors of head and neck cancer.
Supportive Care in Cancer 2019; doi:10.1007/s00520-019-05173-6

Castro-Martin E, Ortiz-Comino L, Cantarero-Villanueva I, Lozano-Lozano M, Arroyo-Morales
M, FernindezLao C, Galiano-Castillo N Effects of a single myofascial induction session on
neural mechanosensitivity in breast cancer survivors: a secondary analysis of a crossover study.
Journal of Manipulative and Physiological Therapeutics 2019 (in press)

Castro-Martin E, Ortiz-Comino L, Gallart-Aragén T, Esteban-Moreno B, Arroyo-Morales M,
Galiano-Castillo N. Myofascial Induction Effects on Neck-Shoulder Pain in Breast Cancer
Survivors: Randomized, Single-Blind, Placebo-Controlled Crossover Design. Archives of

Physical Medicine and Rehabilitation 2017; 98(5):832-840

Participaciéon en congresos

La doctoranda ha participado en trece congresos de cardcter nacional e internacional, de los cuales las
comunicaciones detalladas a continuaciéon presentaron datos preliminares de esta Tesis Doctoral

Internacional:

L.

Ortizz-Comino L, Martin-Martin L, Postigo-Martin P, Lozano-Lozano M, Castro-Martin E,
FernandezlLao C. Alteraciones funcionales y dolor en pacientes de cancer de cabeza y cuello:
afectacion en el miembro superior (comunicacion tipo poster). IV Jornadas/II congreso
nacional de investigadores en formacién: fomentando la interdisciplinariedad. Junio 2019,
Granada, Espaiia.

Ortiz-Comino L, FernandezlLao C, Laredo-Expdsito M], Castro-Martin E. Presencia de dolor y
disminuciéon de la movilidad cervical en pacientes con cancer de cabeza y cuello: estudio
observacional (comunicacién oral). Congreso internacional de fisioterapia de la Universidad
Miguel Hernandez. Marzo 2019, Alicante, Espana.

OrtizzComino L, Martin-Martin L, Postigo-Martin P, Lozano-Lozano M, Tovar-Martin I,
FernandezlLao C. Estudio del dolor y las alteraciones musculoesqueléticas en el hombro en
pacientes de cancer de cabeza y cuello (comunicacién tipo poster). I Congreso nacional de
investigadores del PTS. Febrero 2019, Granada, Espaiia.

Ortiz-Comino L, Martin-Martin L, Castro-Martin E, RuizVozmediano ], Galiano-Castillo N,
Arroyo-Morales M, Fernindez-Lao C. Presence of widespread pressure pain hypersensitivity
and myofascial pain in head and neck cancer survivors (comunicacién oral). 5th internacional
fascia research congress. Noviembre 2018, Berlin, Alemania.

Ortiz-Comino L, Martin-Martin L, Castro-Martin E, CruzFernindez M, RuizVozmediano ],
FernandezLao C. Presencia de fatiga y disminucion de la condicion fisica en supervivientes de
cancer de cabeza y cuello (comunicaciéon oral). III jornadas/I congreso nacional de
investigadores en formacion: fomentando la interdisciplinariedad. Junio 2018, Granada,
Espana.

OrtizzComino L, Cortés-Diaz RM, Cubillas-Soto S, Martin-Martin L, Castro-Martin E,
FernandezlLao C. Disfuncion témporo-mandibular y dolor cervical en supervivientes de cancer
de cabeza y cuello (comunicacion tipo poster). Il congreso internacional y VII encuentros
hispano-cubanos en ciencias de la salud. Mayo 2018, Cienfuegos, Cuba.

Ortizz-Comino L, Martin-Martin L, Castro-Martin E, Galvan-Banqueri P, Lozano-Lozano M,
FernandezLao C. Hipersensibilidad muscular y dolor de origen miofascial en supervivientes de
cancer de cabeza y cuello (comunicaciéon tipo poster). 1l congreso internacional y VII
encuentros hispano-cubanos en ciencias de la salud. Mayo 2018, Cienfuegos, Cuba.

Estancias internacionales

2019: Estancia pre-doctoral como becaria del programa de movilidad para estudiantes de doctorado de
la Universidad de Granada en el University Medical Center Utrecht, Utrecht, Paises Bajos.

120



Curriculum Vitae abreviado

2012-2013: Becaria del programa Erasmus en la Haute Ecole Paul-Henri Spaak, Bruselas, Bélgica.

Experiencia docente

2018-2019: Profesora Sustituta Interina (165 horas). Grado en Fisioterapia, Facultad de Ciencias de la
Salud, Campus de Melilla, Universidad de Granada.

2017-2019: Experta invitada docente (6 horas). Aula Permanente de Formacion abierta - médulo “viaje
al cuerpo humano”. Universidad de Granada.

Experiencia clinica

2018: Fisioterapeuta. Chaine Thermale du Soleil. Saint-Amand-leseaux, Alta Francia, Francia.
2017-2018: Fisioterapeuta. Centro de Fisioterapia Vértex. Granada, Espana.

2015-2017: Fisioterapeuta. Clinica Center Medical Traffic. Granada, Espafa.

2015: Fisioterapeuta. Clinica la Rosaleda. Armilla, Granada, Espafa.

Otros méritos

Componente del grupo de investigacion Biosanitario (Cédigo BIO-277)

Nivel B2 de conocimiento de la lengua inglesa reconocido por el Centro de Lenguas Modernas de la
Universidad de Granada

Nivel C1 de conocimiento de la lengua francesa reconocido por el TCF (Test de Connaisance du Francais)
- Centro Internacional de Estudios Pedagdgicos.

121











