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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad Introduccioén: Las enfermedades neuromusculares (ENM) son un conjunto de patologias que
neuromuscular; afectan a la funcionalidad de los musculos esqueléticos y una de las principales causas de
Disfuncion muscular morbimortalidad en estos pacientes el fracaso respiratorio, secundario a disfuncion muscular
inspiratoria; inspiratoria. Para el diagndstico de la disfuncion muscular inspiratoria se precisan la combi-
Ventilacion mecanica nacion de la capacidad vital (CV), la presion inspiratoria maxima en boca (PIM) y la presion
domiciliaria inspiratoria nasal durante una inspiracion maxima (SNIP).

Valorar si es posible mediante tres técnicas de medicion del tiempo de fonacion maximo
(MPT) definir la funcion pulmonar (CV <50%ref) y la disfuncion muscular inspiratoria (PIM <80
cmH;0 o SNIP <60 cmH;0 en mujeres y <70 cmH;0 en hombres) en pacientes con ENM.
Materiales y métodos: Se seleccionaron todos los pacientes con ENM que se les valord la fun-
cion pulmonar y muscular respiratoria entre junio 2020 hasta mayo 2024. Se midio CV, PIM y SNIP
ademas de evaluar MPT mediante A-time, Crono Phonation Time (CPT) y Maximum Phonation
Number (MPN).
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Introduccion

Resultados: Se han incluido 92 pacientes con ENM lentamente progresivas (43 mujeres), edad
de 61+ 14 afos; los diagnosticos fundamentales fueron miastenia gravis (28,7%), distrofia mio-
tonica (22,8%), distrofia fascio-escapulo-humeral (19,6%). A-time, CPT y MPN correlacionaron
positivamente y estadisticamente significativo con la CV. Solamente A-time correlaciond positi-
vamente y estadisticamente significativo con la MIP. A-time y MPN correlacioné positivamente
y estadisticamente significativo con la SNIP. A-time < 13s predicen una CV < 50%ref y disfuncion
muscular inspiratoria (sensibilidad 59%-especificidad 79%). CPT < 15s, predice una CV <50%ref
y disfuncion muscular inspiratoria (sensibilidad 52%-especificidad 73%). MPN < 18, predice una
CV <50%ref y disfuncion muscular inspiratoria (sensibilidad 56%-especificidad 77%).
Conclusidén: A-time, CPT y MPN tienen valores que permiten definir el deterioro de la capacidad
pulmonar y de la funcion muscular inspiratoria que indican la necesidad de ventilacion mecanica
domiciliaria (VMD) en los pacientes con ENM lentamente progresiva.

© 2025 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Phonatory assessments in patients with slowly progressive neuromuscular diseases: a
new tool for evaluating inspiratory muscle dysfunction

Abstract

Introduction: Neuromuscular diseases (NMD) are a group of pathologies that affect the func-
tionality of skeletal muscles and one of the main causes of morbidity and mortality in these
patients is respiratory failure secondary to inspiratory muscle dysfunction. The diagnosis of ins-
piratory muscle dysfunction requires a combination of vital capacity (VC), maximum inspiratory
pressure (MIP) and sniff nasal inspiratory pressure (SNIP).

To assess whether it is possible using three techniques of peak phonation time (MPT) measu-
rement to define lung function (VC< 50%ref) and inspiratory muscle dysfunction (MIP<80cmH,0
or SNIP< 60cmH,0 in women and <70cmH;0 in men) in patients with MND.

Materials and methods: All patients with NMD who underwent pulmonary and respiratory mus-
cle function assessment between June 2020 and May 2024 were selected. Vital capacity (VC),
maximal inspiratory pressure (MIP), and sniff nasal inspiratory pressure (SNIP) were measured,
in addition to evaluating MPT through A-time, Chrono Phonation Time (CPT), and Maximum
Phonation Number (MPN).

Results: Included were 92 patients with slowly progressive NMS (43 women), age 61 & 14 years;
diagnoses were myasthenia gravis (28.7%), myotonic dystrophy (22.8%), Facioscapulohumeral
muscular dystrophy (19.6%). A-time, CPT and MPN correlated positively and statistically signifi-
cantly with VC. Only A-time correlated positively and statistically significantly with MIP. A-time
and MPN correlated positively and statistically significantly with SNIP. A-time <13s predicted
VC<50%ref and inspiratory muscle dysfunction (sensitivity 59%-specificity 79%). CPT <15s, pre-
dicts VC < 50%ref and inspiratory muscle dysfunction (sensitivity 52%-specificity 73%). MPN <18s,
predicts VC< 50%ref and inspiratory muscle dysfunction (sensitivity 56%-specificity 77%).
Conclusion: A-time, CPT and MPN all have values that allow defining the worsening of pul-
monary capacity and inspiratory muscle function, which in turn, indicate the need for home
mechanical ventilation in patients with slowly progressive MND.

© 2025 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

causas de morbimortalidad es el fracaso respiratorio secun-
dario a disfuncion muscular inspiratoria. Actualmente, el

Las enfermedades neuromusculares (ENM) son un conjunto
de patologias que afectan a la funcionalidad de los musculos
esqueléticos. Se dividen normalmente en agudas y croni-
cas, que estas Ultimas a su vez se subdividen en rapida
y lentamente progresivas. Dentro de las ENM lentamente
progresivas nos encontramos las alteraciones de la unién
neuromuscular, miopatias y también las distrofias muscula-
res y miotonicas. En estos enfermos, una de las principales

manejo por equipos multidisciplinares donde se realiza una
evaluacion precoz de la funcion pulmonar para poder ini-
ciar un soporte con la ventilacion mecanica domiciliaria
(VMD) ha permitido mejorar tanto la calidad de vida como
la supervivencia'.

Para el diagnostico de disfuncion muscular inspiratoria en
ENM lentamente progresivas usamos la combinacion de las
alteraciones de diversos parametros funcionales obtenidos
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por exploraciones voluntarias como la capacidad vital (CV),
la fuerza de los misculos inspiratorios en boca (presion inspi-
ratoria maxima [PIM]) asi como en nariz (presion inspiratoria
nasal durante la maniobra de inspiracion maxima [SNIP])'.
Estas exploraciones funcionales respiratorias son realizadas
por profesionales sanitarios en centros médicos y ademas
precisan el uso de equipos como por ejemplo espirometros
y manometros??. La evaluacion de la funcién pulmonar nor-
malmente se realiza durante las visitas de control y con una
periodicidad semestral'. Por tanto, las exploraciones auto-
administrables, que permitan la estimacion de la funcion
muscular respiratoria, sin necesidad de equipos médicos y
que se pudiesen realizar incluso en el mismo domicilio, son
interesantes para el control de los pacientes con ENM lenta-
mente progresiva.

En los Ultimos afos se han descrito diferentes valora-
ciones fonatorias y han demostrado relacion con la CV en
sujetos sanos, con obesidad y también en algunas patologias
neuromusculares como miastenia gravis y esclerosis lateral
amiotrofica (ELA)* . Las valoraciones consisten que tras una
inspiracion forzada se mide el tiempo que se puede emitir
un sonido hasta alcanzar la espiracion maxima. Estas técni-
cas varian en funcion de la fonacion que realiza el paciente.
Asi tenemos la medicion de los segundos mientras se fona la
vocal «a» (A-time) o mientras se cuenta los nimeros (Crono
phonation time [CPT])%°. Para la realizacion tanto del A-
time como de la MPT solamente se requiere un cronémetro.
También, se ha descrito otra valoracion fonatoria que no es
necesario ni incluso el cronometro, es la Maximal phonation
number (MPN). En la MPN se registra el maximo numero que
el paciente es capaz de contar durante la espiracion tras una
inspiracion forzada.

El objetivo de este trabajo es valorar en pacientes con
ENM lentamente progresiva la correlacion entre las valo-
raciones convencionales de la funcion pulmonar (CV) y
muscular inspiratoria (PIM y SNIP) con los valores obtenidos
con las tres valoraciones fonatorias (A-time, CPT y MPN).

Material y métodos
Poblacién y diseio del estudio

Se seleccionaron a todos los pacientes con el diagnostico
de ENM lentamente progresiva, controlados en la consulta
de Neurologia especifica y que se les realizé una valoracion
de la funcion muscular respiratoria desde junio del 2020
hasta abril del 2024. El criterio de exclusion fue la dificultad
en la realizacion de la exploracion funcional respiratoria ya
fuese por una limitacion secundaria a la su patologia neuro-
muscular, como por falta de colaboracion por comorbilidad
cognitiva o psiquiatrica. Se excluyeron también las patolo-
gias que potencialmente alteran la mecanica ventilatoria
como la patologia pulmonar croénica (enfermedad pulmonar
obstructiva crénica [EPOC]), asma bronquial no controlado
o enfermedad pulmonar intersticial difusa y las alteraciones
de la caja toracica (escoliosis o cifosis toracica, secuelas
graves por tuberculosis pulmonar).

Se cuenta con la aprobacion del comité ético de nuestra
institucion (CEICm 2023/11028).

Todas las valoraciones se realizaron a los pacientes el
mismo dia cuando acudian a la consulta médica.

Valoracion de la funcion pulmonar

Se les realizd6 una espirometria (EasyOne, nnd Medical
Technologies, Zurich, Suiza) forzada basal, asi como tras
la administracion de broncodilatador, de acuerdo con las
actuales normativas’. En todos los enfermos se les hizo
también una espirometria lenta de acuerdo también con
las normativas vigentes?. Se seleccioné el volumen forzado
espirado en el primer segundo (FEV,), la capacidad vital for-
zada (FVC) y lenta (SVC) comparandolo con los valores de
referencia de la Global Lung Iniciative (GLI)'°. También, se
selecciond la relacion FEV4/FVC en valores absolutos. Como
CV del paciente se selecciono el valor mas elevado de FVC o
de SVC si disponiamos de ambas maniobras y en los pacien-
tes que solo se disponia una de las dos exploraciones se optd
por ese valor como CV'". Si el paciente con ENM presenta CV
< 50%ref, se consideré que presentaba una funcién pulmonar
disminuida’.

Pruebas de fuerza muscular respiratoria

Se midio la fuerza de los mUsculos inspiratorios (PIM) y espi-
ratorios (PEM) en boca mediante el equipo RP Check® (MD
Diagnostics Ltd, Kent, UK). La maniobra de PIM se realiz6
desde el volumen residual (VR), mientras que la de PEM se
hizo desde la capacidad pulmonar total®. Se selecciono el
maximo valor obtenido en tres maniobras aceptables, con
una variacion inferior al 20%°. También, se evalud la presion
nasal durante una inhalacién maxima (SNIP), en sedesta-
cion y tras la oclusion de un orificio de la nariz por un
catéter de presion conectado al mismo equipo RP Check®.
Se hicieron un minimo de 10 maniobras de inhalacién for-
zada desde la capacidad funcional residual, seleccionando
el maximo valor'?. La disfuncién muscular inspiratoria en
pacientes con ENM lentamente progresiva se definié si exis-
tia una PIM <80 cmH,0 o SNIP <60 cmH,0 en mujeres y 70
cmH,0 en hombres)"3.

Valoraciones fonatorias

Se realizaron tres valoraciones fonatorias en cada
paciente®’. La primera medicién fue A-time; después
de una inspiracion maxima se cronometrd el tiempo
durante la espiracion que se pronuncia la letra «a» hasta
llegar a VR. Seguidamente, se midi6 el CPT; tras la maxima
inspiracion el enfermo durante la espiracion contaba una
serie de nimero consecutivos hasta llegar a VR, cronome-
trandose el tiempo. Y ademas en esta valoracion también
se anotd el nimero maximo alcanzado durante la secuencia
(Maximum Phonation Number [MPN]). Cada una de estas
exploraciones se repitio en tres ocasiones separadas por 1
minuto de descanso, seleccionando el valor mas elevado®.

Analisis estadistico

Se hizo un analisis descriptivo de todas las variables. Se
realizo el estudio de las correlaciones entre las variables



+Model

NRL-501948; No. of Pages 6

A. Balana Corberd, M.A. Rubio, B. Bertran et al.

funcionales respiratorias clasicas (CV, PIM y SNIP) y las
fonatorias (A-time, CPT y MFN) usando la correlacion de
Spearman. Se utilizé el coeficiente de correlacion intraclase
(CCl) como medida del nivel de fiabilidad entre las variables
funcionales clasicas (CV, PIMy SNIP) y las fonatorias (A-time,
CPT y MFN).

Se calculé la curva Receiver Operator Characteristic
(ROC), el area bajo la curva (AUC), la sensibilidad y la espe-
cificidad para determinar la capacidad discriminatoria de las
variables fonatorias (A-time, CPT y MFN) para identificar la
alteracion en la CV (CV <50%ref) asociado a la disfuncion
muscular inspiratoria (PIM <80 cmH,0 o SNIP <60 cmH,0
mujeres e inferior a 70 cmH,0 en hombres)'.

Los datos fueron analizados con el programa de trata-
miento de datos SPSS version 22 (SPSS Inc. Released 2008.
SPSS Statistics for Windows, Chicago: SPSS Inc), fijandose la
significacion estadistica con un valor p < 0,05.

Resultados

Se han incluido 92 pacientes con el diagndstico de ENM len-
tamente progresiva, 43 de ellos mujeres (46,7%), con una
edad media de 61414 afos. La alteracion de los para-
metros de funcion pulmonar fue leve-moderada (tabla 1).
Los diagnosticos fundamentales pacientes fueron miastenia
gravis (28,7%), distrofia miotonica (22,8%), distrofia fascio-
escapulo-humeral 19,6% (tabla 1).

Todas las valoraciones fonatorias correlacionaron de
manera estadisticamente significativa y positivamente con
la CV A-time (r=0,252 [Intervalo de confianza (IC) 0,047
— 0,436] p=0,017); CPT (r=03,85 [IC 0,180 — 0,557] p
<0,001); MPN (r=0,218 [IC -0,03 — 0,419] p=0,054). Con la
PIM correlacioné de manera positiva tan solo con el A-time
(r=0,256 [IC 0,030 — 0,458] p=0,028). Mientras que la SNIP
correlacion6 de manera positiva con el A-time (r=0,362 [IC
0,159 — 0,536] p <0,001) y también con MPN (r=0,320 [IC
0,100 — 0,510] p=0,005) (tabla 2).

Se realizd un analisis con curvas ROC para valorar la
capacidad de las tres técnicas fonatorias en identificar en
pacientes con ENM lentamente progresiva la indicacion de
iniciar soporte respiratorio con VNI por deterioro de la
capacidad funcional (CV <50%ref) y la disfuncion muscular
inspiratoria (PIM <80 cmH,0 y SNIP <60 cmH,0 en mujeres
o 70 cmH;0). Las tres variables fonatorias tienen capaci-
dad discriminativa para diagnosticar la asociacion de CV
< 50%ref y disfuncion muscular inspiratoria en pacientes con
ENM lentamente progresiva (AUC A-time 0,711; CPT 0,624;
MPN 0,643) (fig. 1).

Valores de A-time < 13 predicen una CV < 50%ref y disfun-
cion muscular inspiratoria en pacientes con ENM lentamente
con una sensibilidad 59% y especificidad 79%. Valores de CPT
< 15, predicen los parametros de funcion pulmonar y muscu-
lar respiratoria para la indicacion de VMD en estos pacientes
con una sensibilidad 52% y una especificidad 73%. En los
pacientes con ENM lentamente progresiva, un valor de MPN
< 18 predice con una sensibilidad 56% y una especificidad
77%, tener una CV < 50%ref asociado con disfuncion muscular
inspiratoria.

Tabla 1 Caracteristicas generales, antropométricas y de
funcion pulmonar de los pacientes con enfermedades neuro-
musculares lentamente progresivas

TOTAL
Poblacién, numero 92
Edad, anos 61 (14)
Sexo (M/H) 43/49
IMC, kg/m? 28,9 (6,3)
Diagndsticos
Miastenia gravis 26 (28,3%)
Distrofia miotonica 21 (22,8%)
Distrofia fascio-escapulo-humeral 18 (19,6%)
Sindorme post-poliomielitis 10 (10,9%)
Charcot-Marie-Tooth 8 (8,7%)
Miopatia mitocondrial 4 (4,3%)
Paralisis diafragmatica 2 (2,2%)
Distrofia de Duchenne 2 (2,2%)
Sindrome de Guillen-Barre 1(1,1%)
%FEV /FVC 75,2 (7,6)
FEV1, %ref 71 (20)
CV, %ref 77 (22)
PIM, cmH,0 69 (26)
PEM, cmH,0 91 (40)
SNIP, cmH;0 55 (22)
A-time, sg 17,9 (9,5)
CPT, sg 19,4 (10,1)
MPN, numero 24,4 (11,6)

M: mujer; H: hombre; IMC: indice de masa corporal; %FEV; /FVC:
cociente entre el volumen espiratorio forzado en 1 segundo y la
capacidad vital forzada; FEV4: volumen espiratorio forzado en
el 1¢" segundo; %ref: porcentaje con respecto valores de refe-
rencia; FVC: capacidad vital forzada; CV: capacidad vital; PIM:
presion inspiratoria maxima en boca; cmH;0: centimetros de
agua; PEM: presion espiratoria maxima en boca: SNIP: presion
nasal durante una inhalacion maxima; sg: segundos; CPT: Crono
Phonation Time; MPN: Maximum Phonation Number.

Las variables se expresan como media y desviacion tipica, a
excepcion del sexo que son valores absolutos.

Discusion

En este trabajo observamos que, en nuestra cohorte de
pacientes con ENM lentamente progresiva las tres valoracio-
nes fonatorias (A-time, CPT y MPN) tienen una correlacion
positiva con la funciéon pulmonar y muscular inspiratoria.
Ademas, estas tres valoraciones fonatorias (A-time, CPT y
MPN) tienen valores que podrian utilizarse como utilizarse
como un método complementario para evaluar de forma
mas continua el deterioro de la capacidad pulmonar y de
la funcion muscular inspiratoria de los pacientes con ENM
lentamente progresiva.

Actualmente la indicacion del inicio de la VMD en
paciente con ENM lentamente progresiva es la deteccion
de disfuncion muscular inspiratoria mediante la combina-
cion de la alteracion en diversos parametros funcionales:
CV, PIM y SNIP'. Por tanto, es esencial la realizacion de
valoraciones periddicas de los parametros de funcién pul-
monar y muscular inspiratoria, donde se precisan equipos
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Tabla 2 Correlaciones entre las variables de las pruebas de fonacion y las variables de funcion pulmonar clasicas en pacientes

con enfermedades neuromusculares lentamente progresivas

A-time, sg CPT, sg MPN, nimero

CV, %ref r=0,252 (IC 0,047 — 0,436) r=0,385 (IC 0,180 — 0,557) p r=0,218 (IC -0,03 — 0,419)
p=0,017 <0,001 p=0,054

PIM, cmH,0 r=0,256 (IC 0,030 — 0,458) r=0,194 (IC -0,048 — 0,415) r=0,234 (IC -0,009 — 0,451)
p=0,028 p=0,115 p=0,059

SNIP, cmH,0 r=0,362 (IC 0,159 — 0,536) p r=0,153 (IC -0,048 — 0,415) r=0,320 (IC 0,100 — 0,510)
<0,001 p=0,115 p=0,005

CV: capacidad vital; %ref: porcentaje con respecto valores de referencia; mL/kg: mililitros kilogramos; PIM: presion inspiratoria maxima
en boca; cmH;0: centimetros de agua: SNIP: presion nasal durante una inhalacion maxima; litros por minuto; sg: segundos; CPT: Crono

Phonation Time; MPN: Maximum Phonation Number.
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Figura 1  Curva ROC analizando la relacion de las variables fonatorias con la capacidad vital (CV < 50%ref) y disfuncion muscular

inspiratoria (PIM <80 cmH,0 y SNIP< 70 cmH,;0 hombre — 60 cmH;0 mujer) en pacientes con enfermedad neuromuscular lentamente

progresiva.

médicos y solamente se puede realizar cuando el enfermo
acude al centro sanitario’ 3. Los resultados de nuestro tra-
bajo demuestran que es posible estimar la funcion pulmonar
y muscular inspiratoria en pacientes con ENM lentamente
progresiva utilizando Unicamente un cronémetro.
Resultamos similares se han publicado recientemente en
pacientes con ELA’. Sin embargo, destaca que los puntos de
corte de las tres variables fonatorias (A-time, CPT y MPN)
para definir el deterioro de la funcion pulmonar y muscular
inspiratoria es diferente en los pacientes con ELA que con
otras ENM. En concreto, en los pacientes con ELA para indi-
car la VMD actualmente se indica si la capacidad pulmonar
(CV <80% de los valores predichos) y presenta un compro-
miso de la funcién muscular inspiratoria con una PIM< 60
cmH,0y una SNIP < 40 cmH,0)'3. Valores de A-time > 10,5 sg,
CPT > 13,sg y MPN > 13 en pacientes con ELA predicen con
elevada sensibilidad (superior al 90%) y especificidad (supe-
rior al 80%) los parametros de funcion pulmonar y muscular
inspiratoria que actualmente se utilizan para indicar VMD’.
Sin embargo, en los pacientes con ENM lentamente progre-
siva los valores que hemos encontrado en nuestro trabajo
para predecir los criterios de funcion pulmonar y muscu-
lar respiratoria para iniciar VMD son superiores, en concreto
A-time > 13 sg, CPT > 15 sg y MPN > 18. Ademas, estas valo-

raciones fonatorias en los pacientes con ENM lentamente
progresiva tienen también peor sensibilidad y especificidad
(aproximadamente 60%) que en los pacientes con ELA.

La principal limitacion de las valoraciones fonatorias en
los pacientes con ENM es la disartria que puedan presen-
tar secundaria al compromiso bulbar. En nuestra serie de
pacientes no hemos tenido esa limitacion ya que todos los
pacientes presentaban una fonacion correcta.

Otra de las limitaciones de este trabajo es el sesgo del
investigador, puesto que el valor obtenido con las técnicas
de MPT es la medicién del tiempo por el sonido percibido
por el profesional sanitario. Esto puede solventarse con la
grabacion del registro sonoro como en otros estudios ya se
ha hecho®. Los registros sonoros quedarian grabados, y se
podria realizar un analisis del sonido posterior.

Implicaciones clinicas

Las tres valoraciones fonatorias (A-time, CPT y MPN) permi-
tirian, en domicilio y precisando solamente un cronémetro,
la estimacion de la CV y de la fuerza de los musculos inspira-
torios en los pacientes con ENM lentamente progresivas. Esto
implicaria que las tres valoraciones fonatorias se podrian
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realizar durante el seguimiento domiciliario de estos pacien-
tes, permitiéndonos un control mas continuo. Cuando se
detectasen valores alterados en las valoraciones fonatorias
de los pacientes con ENM lentamente progresiva a nivel
domiciliario, se podria realizar una confirmacién mediante
las exploraciones de la funcion pulmonar y muscular inspira-
torias a nivel hospitalario. Esto nos permitiria poder indicar
la VMD en estos enfermos de manera mas precoz y apurada.

Una limitacion para su aplicacion clinica es la necesidad
de formacion a los pacientes y/o cuidadores en la metodolo-
gia de realizar las evaluaciones fonatorias. Sin embargo, con
la formacion correcta los pacientes son incluso capaces de
realizar espirometrias en domicilio que son mas complica-
das técnicamente'; por tanto, seria necesario evaluar esta
posibilidad en futuros trabajos.

En conclusion, en los pacientes con ENM lentamente pro-
gresiva es posible definir mediante las tres valoraciones
fonatorias (A-time, CPT y MPN) el deterioro de la capaci-
dad pulmonar y de la disfuncion muscular inspiratoria que se
utilizan actualmente para la indicacion del inicio de la VMD.
Asimismo, estas tres valoraciones fonatorias (A-time, CPT
y MPN) correlacionan con la funcién pulmonar y muscular
inspiratoria.

Las tres valoraciones fonatorias (A-time, CPT y MPN)
podrian, por ende, permitir en el domicilio y precisando
solamente un cronémetro, la estimacion de la CV y de la
fuerza de los musculos inspiratorios en estos pacientes,
aunque nuevos estudios son necesarios para valorar su apli-
cacion en la practica clinica habitual.
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