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1. INTRODUCCION

El sindrome de boca urente (SBU) esta definido como una quemazén intraoral o una
sensacion de disestesia, recurrente diariamente por mas de dos horas al dia durante méas de
3 meses, sin lesiones causales clinicas evidentes (IHS, 2018). Actualmente esta clasificado
como una entidad que pertenece a las neuropatias craneales dolorosas. Al hablar de SBU
de podemos encontrar una forma primaria, donde el dolor y quemazon no puede explicarse
por una causa local o sistémica; y SBU secundario en el que el dolor y la quemazon si

puede explicarse por una causa local o sistémica (Jaaskelainen & Woda, 2017).

La zona afectada con mas frecuencia es la punta de la lengua, seguido de paladar duro,
encia, labio inferior y faringe; pero cualquier sitio de la mucosa oral puede ser afectado.
Suele ocurrir de forma bilateral y simétrico, pero es posible encontrar una localizacién
unilateral (Jaaskelainen & Woda, 2017; Javali, 2013; Nasri-Heir, et al., 2015). La mayoria
de los pacientes describen dolor diurno, de larga duracion, intermitente y espontaneo
(Jaaskelainen & Woda, 2017; Klasser, et al., 2016). La evidencia mas reciente informa una
prevalencia en un rango entre el 1% al 3,7% desde que los autores ajustaron los criterios
diagnosticos para esta condicion (Jaaskelainen & Woda, 2017). Ademas se informa una
mayor prevalencia en mujeres que en hombres en una razon desde los 3:1 a 20:1, y siendo
mas frecuente en mujeres menopausicas y postmenopausicas (Jaaskelainen, 2018; Liu &
Kim, 2018).

Desde que se estudia el SBU se le atribuye una etiologia multifactorial y por lo mismo,
poco estudiada por la multiplicidad de factores, recientemente se ha incorporado el

mecanismo neuropatico a nivel subclinico como factor etiologico, debido al dafio en las
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fibras nerviosas periféricas y centrales (Jaaskelainen, 2018; Zakrzewska & Buchanan,
2016).

Durante el periodo de envejecimiento de la mujer existe una transicion desde un estado
reproductivo a uno no reproductivo, en el que los niveles hormonales sexuales cambian. El
diagndstico de menopausia se establece luego de 12 meses consecutivos del cese
espontaneo de la menstruacion, la edad aproximada en que esto ocurre es entre los 45 a 55
afios de edad. La literatura informa que el SBU es una de las patologias orales importantes
reportada en mujeres menopaulsicas y postmenopdusicas (Dutt, et al., 2013). Las
variaciones hormonales se caracterizan por una caida repentina de estradiol, progesterona y
androgenos ovaricos; simultaneamente ocurre una disminucién gradual en la producciéon de
androgenos suprarrenales. Estos cambios afectan la sintesis de neuroesteroides
(Jaaskelainen & Woda, 2017), por lo que se ha propuesto que estos factores podrian
conducir a una neuropatia sensorial de fibras pequefias ubicadas en la mucosa oral (Dutt, et
al., 2013).

La etiopatogenia del SBU continta siendo un misterio debido a los multiples factores
bioldgicos que se le atribuyen. A pesar de que se describe una mayor prevalencia en la
poblacion con estatus de menopausia, actualmente no hay evidencia de la participacion de
este estatus o de las variaciones hormonales. Aqui presentamos una revision sistematica
para conocer si existe asociacion entre la variacion de las hormonas esteroidales femeninas

y estatus de menopausia en pacientes con SBU.

1.1PREGUNTA DE INVESTIGACION.



¢Existe asociacion entre el estatus de menopausia, la variacion de hormonas esteroidales

femeninas y el sindrome de boca urente, segun la evidencia cientifica disponible a la fecha?

1.2HIPOTESIS

HO: No existe asociacion entre el estatus de menopausia, la variacién de hormonas
esteroidales femeninas y el sindrome de boca urente, segin la evidencia cientifica

disponible a la fecha.

H1: Existe asociacion entre el estatus de menopausia, la variacion de hormonas
esteroidales femeninas y el sindrome de boca urente, segin la evidencia cientifica

disponible a la fecha.



2. OBJETIVOS.

2.1 OBJETIVO GENERAL:

Conocer la asociacion entre el estatus de menopausia, la variacion de hormonas
esteroidales femeninas y el sindrome de boca urente, segin la evidencia cientifica

disponible a la fecha, por medio de una revision sistematica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Conocer la asociacion entre la variacion de dehidroepiandrosterona (DHEA),
progesterona, estradiol, hormona foliculo estimulante (FSH) y el sindrome de boca urente,

segun la evidencia cientifica disponible a la fecha.

Determinar la calidad de los articulos rescatados por medio de los lineamientos que

apliquen para los tipos de estudios.



3. REVISION BIBLIOGRAFICA

3.1 SINDROME DE BOCA URENTE

3.1.1 DESCRIPCION

Desde tiempos remotos hay evidencia de reportes clinicos de casos de pacientes con
caracteristicas de SBU utilizando otros términos diagnosticos como, neuralgia lingual,
glosodinia, glosalgia, reumatismo lingual, entre otros. Sin embargo, todos describen
sintomas de ardor y picazdn bucal mantenido en el tiempo con persistencia a tratamientos
(Perier & Boucher, 2018).

Al hablar de SBU se hace distincion entre el primario, cuando no se identifican causas
sistemicas o locales, y el secundario en que si se le atribuyen causas. Al hablar de causas,
estas pueden ser  locales, como desorden temporomandibular, disfuncion glandular,
trauma, habitos parafuncionales, papilitis foliada, xerostomia, herpes, estomatitis, alergia,
desdrdenes nutricionales con deficiencia de hierro, vitamina B1, Bz, Bs, B12; infecciones por
candida, helicobacter pylori, desérdenes dermatologicos como liquen plano atrofico,
eritema multiforme, pénfigo vulgar, lupus eritematoso, entre otras. Dentro de las causas
sistémicas se encuentra la diabetes mellitus, uremia, enfermedad de Crohn, discrasia

sanguinea, enfermedad de reflujo gastroesofagico, entre otras (Jaaskelainen & Woda, 2017,



Javali, 2013). También muchos pacientes con diagndstico de sindrome de boca urente
tienen cuadros de ansiedad y/o depresion (Jaaskelainen & Woda, 2017).

Para realizar el diagnéstico de sindrome de boca urente primario los pacientes deben
cumplir con las siguientes caracteristicas: (a) dolor oral que cumple con criterios b y c; (b)
se repite diariamente durante mas de 2 horas prolongandose méas de 3 meses; c)dolor con
las siguientes caracteristicas: 1) tipo ardiente, 2) sentido en la superficie de la mucosa oral;
(d) mucosa oral de apariencia normal al igual que el examen clinico, incluidas las pruebas
sensoriales; e) no se explica mejor por otro diagndstico de La Clasificacion Internacional de
Trastornos de Dolor de Cabeza (IHS, 2018).

3.1.2 LOCALIZACION

Generalmente se presenta de forma bilateral y simétrica, ubicandose en tejidos blandos
de la cavidad oral, principalmente en la punta de la lengua, paladar duro, encia, labio
inferior y faringe (Jaaskelainen & Woda, 2017). Puede limitarse a una localizacion o

presentarse en toda la cavidad oral (Scala, et al., 2003).



3.1.2 SINTOMATOLOGIA

La sintomatologia se asocia a malestar, el sintoma principal es el dolor, el cual se
describe como ardor, hormigueo, calor o entumecimiento. En general el dolor tiende a
empeorar durante el dia. Se describe en la literatura que hay pacientes libres de dolor al
despertar, y que va aumentando progresivamente una sensacion de ardor que alcanza su
méaximo al llegar la noche (Jaaskelainen & Woda, 2017). Otros autores afirman que el
dolor disminuye durante la noche, caminando o en tiempo de ocio (Nasri-Heir, et al., 2015).
Estudios registran también que comer, la goma de mascar, frutos secos o una bebida fria
pueden aliviar el dolor (Jaaskelainen & Woda, 2017; Klasser, et al., 2016).

El dolor puede ser acompafiado de otros sintomas como disgeusia (alteracion del gusto)
o “sabor fantasma”, xerostomia (sequedad oral) que podrian implicar una alteracion en la
percepcion del sabor, haciéndolo amargo, metélico o insipido, también la sensacion de

arenilla o rugosidad, aunque el flujo salival se encuentre normal (Nasri-Heir, et al., 2015).

3.1.3 PREVALENCIA

Producto de los diferentes criterios diagnosticos utilizados para el SBU, los datos de
prevalencia documentan variados rangos entre los autores, sin embargo en los Gltimos
estudios se ha protocolizado el diagnostico reportando una prevalencia que va desde el 1%
al 3,7% (Jaaskelainen, 2018).



3.1.4 ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia del SBU no se encuentra clara; sin embargo, se le atribuyen diversos
factores bioldgicos involucrados en su desarrollo (Klasser, et al., 2016). Existen diversas
teorias al respecto, destacando una nueva vertiente por los recientes hallazgos que

respaldan la etiologia neuropatica para este sindrome.

En estos dltimos hallazgos se han identificado dos tipos de neuropatias en el sindrome
de boca urente primario, la central y la periférica. La evidencia de la alteracion neuropatica
es posible demostrarla por medio de la prueba sensorial termal cuantitativa (QST) y biopsia
de mucosa (Jaaskelainen & Woda, 2017). La neuropatia sensorial periférica, es
corroborada en la prueba sensorial termal cuantitativa (QST), en la que los pacientes
poseen un umbral de dolor méas bajo en la zona con sintomatologia en comparacién con el
grupo control. En cuanto a la participacion del sistema nervioso central en la patofisiologia
se indica una disminucién en los niveles de sinapsis dopaminérgica en pacientes con

sindrome de boca urente respecto al control (Jaaskelainen, 2018).

3.1.5 TRATAMIENTO

Actualmente no hay ningun tratamiento utilizado para el SBU que represente una

solucion definitiva a la patologia (Liu & Kim, 2018), por lo que los tratamientos se enfocan
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a tratar la sintomatologia. No obstante, dentro de los tratamientos se reporta que el uso de
clonazepam topico y/o sistémico fue el mas efectivo para remitir sintomas (Jaaskelainen &
Woda, 2017). Dentro de los tratamientos estan: acido alfa lipoico, clorhidrato de
bencidamina, terapia cognitiva de comportamiento, antidepresivos triciclicos (Zakrzewska
& Buchanan, 2016), anticonvulsivos colinérgicos, suplementos dietéticos, radiacion
electromagnética, barreras fisicas y tratamientos topicos (McMillan, et al., 2016).

3.2 MENOPAUSIA

Es parte del ciclo vital femenino, el cual se diagnéstica cuando se produce el término
natural de la menstruacion por 12 meses consecutivos, se presenta entre los 45 a 55 afios,
teniendo una media entre los 50 a 52 afios de edad (Dutt, et al., 2013). En este periddo
ocurre una variacion en las hormonas sexuales circulantes (Dutt, et al., 2013), y es cuando
se pierden péptidos y esteroides debido al vaciamiento de ovocitos en los ovarios (Honour,
2018), ademaés paulatinamente se van perdiendo androgenos (Labrie, et al., 2017). En este
proceso las pacientes experimentan diversos sintomas asociados, destacando las molestias
orales (Meurman, et al., 2009). Dentro de los sintomas mas descritos en estas pacientes
estan los sofocos y sudores nocturnos. La forma de afrontar esta etapa varia de mujer a
mujer, ya que esta determinada por caracteristicas personales y del entorno (Hoga, et al.,
2015).



3.3 HORMONAS ESTEROIDALES FEMENINAS

La regulacion de la funcion reproductiva estd a cargo de hormonas sexuales de tipo
esteroidales (Honour, 2018; Wierman, 2007). Estas hormonas se secretan en distintos
6rganos como lo son los ovarios, adenohipéfisis, y otros tejidos, la concentracién circulante
es regulada ciclicamente por el sistema endocrino, en el cual participa el eje hipotalamo-
hipdfisis-gonadal. EI hipotalamo secreta la hormona liberadora de gonadotropina que activa
la produccion de gonadotropinas, hormona luteinizante y foliculo estimulante, las que a su
vez regulan la gametogénesis; ademas en los ovarios debido a las gonadotropinas se secreta
estradiol y progesterona que son las principales hormonas sexuales femeninas (Wierman,
2007). La evidencia confirma que estas hormonas no actlan solamente en los 6rganos
sexuales, si no que amplian su accion a variados 6rganos y sistemas como: el sistema
vascular, nervioso central, inmunitario, tracto gastrointestinal, rifién, piel y pulmoén
(Wierman, 2007). Algunas de estas hormonas esteroidales han sido estudiadas en pacientes
con SBU, dentro de ellas encontramos a la dehidroepiandrosterona (DHEA), progesterona,

hormona foliculo estimulante (FSH) y estradiol.

DHEA corresponde a la hormona esteroidal mas abundante en el plasma humano, junto
a su forma sulfatada, tiene un rol protagonico para transformar androgenos y estrogenos a
partir del colesterol, ademas se menciona su funcién como neuroesteroide (Rutkowski, et
al., 2014). La concentracion sérica de esta hormona se reporta que comienza a disminuir en
la poblacion femenina a partir de los 30 afios. Se secreta tanto en los ovarios como en la

glandula suprarrenal (Labrie, et al., 2017).
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Progesterona corresponde a la principal progestina, la mayor parte de su secrecion
ocurre en el cuerpo lateo ovérico y la placenta (Young & Lessey, 2010), pero también
puede ser sintetizada en otros tejidos. El rol de las progestinas se asocia al comportamiento
sexual y actividad en el sistema nervioso central por medio de los neurotransmisores
(Wierman, 2007). La progesterona se encarga del establecimiento y mantenimiento del
embarazo y actda durante la lactancia (Young & Lessey, 2010).

FSH corresponde a una gonadotropina hipofisiaria, su funcion es guiar la
esteroidogénesis gonadal y gametogénesis (Stamatiades, et al., 2018), es secretada en la

porcion anterior de la hipofisis (Wierman, 2007).

Estradiol es secretado en los ovarios (Wierman, 2007), su funcion es estimular la
proliferacion del endometrio y junto a la progesterona estimular la diferenciacion del

endometrio en epitelio secretor (Barbieri, 2014).

3.4 APLICACION RAYYAN

Las revisiones sistematicas corresponden a un tipo de estudio de investigacion, con la
que se sintetiza informacion de interés, la cual permite evaluar criticamente los hallazgos.
Su realizacién puede tener diversas motivaciones como lo son; responder preguntas

clinicas, evidenciar intervenciones mas efectivas, factores asociados con alguna condicion,
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entre otras (McKenzie, et al., 2016). Este tipo de estudio cuenta con una detallada
metodologia (Brignardello-Petersen, et al., 2014), y con el fin de estructurar e informar con
claridad una revision sistematica se utiliza la declaracion PRISMA (Urrutia & Bonfill,
2010). Para la seleccidén de estudios los autores utilizan una variedad de herramientas, tanto

manuales como por medio de aplicaciones, como es el caso de Rayyan.

Rayyan (http://rayyan.qcri.org) es una herramienta disponible como aplicacion web y
movil de acceso gratuito. Permite la seleccion de articulos, tarea que de otra manera
demanda mucho tiempo, apremiando la valoracién de los titulos y/o resumen de los
articulos obtenidos en la busqueda en bases de datos como lo es, PubMed; cuyos resultados
se exportan a esta aplicacion de facil uso en formato XML (Extensible Markup Language).
Se ha reportado que los usuarios registrados en Rayyan (http://rayyan.qcri.org) en
noviembre de 2016 superaban a los 2000 con ubicacion en mas de 60 paises (Ouzzani, et
al., 2016).

Otros métodos para filtrar articulos, es el manual, sea con los articulos impresos o en una
copia electronica; y aquellos con software como EndNote o Reference Manager. Esta
aplicacion permite filtrar a partir del archivo exportado de la base de datos, tarea que debe
ser desarrollada por los autores y coautor para asegurar que el proceso se realice

adecuadamente.
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3.4.1 NAVEGACION:

Para hacer uso de la aplicacion de Rayyan (http://rayyan.qcri.org) hay que registrarse en
la plataforma web, lo cual no tiene ningun costo asociado. Al iniciar sesion se presentaran
las revisiones sistematicas del usuario, la cual en una primera instancia debera crear, luego
en esta seccidn se presentaran las revisiones en las que se encuentra trabajando. Para crear
la revision, primero hay que nombrarla como se estime conveniente y luego cargar el
archivo en que se encuentren los articulos de la base de datos en que se realizo la busqueda
inicial. La aplicacion es compatible con formatos: RefMan RIS, EndNote, PubMed (XML).
Este archivo es procesado para extraer informacion de cada articulo, como del titulo, autor,
idioma, términos MeSH; los que son presentados en una nube de palabras para resaltar los
principales temas; esto en conjunto facilita la exploracion de los estudios. Una de las
herramientas de la aplicacion consta de un listado de palabras claves para proponer incluir o
excluir articulos, estas listas estan predefinidas, pero se pueden editar, al utilizarla, indica la
cantidad y cual o cuales articulos contienen esas palabras. Otra herramienta permite marcar
el estudio como incluido o excluido ademas de indicar la razon y/o etiquetar, para estas
opciones, existen listados predeterminados, pero es posible agregar nuevas categorias o,
etiquetas segun las necesidades. La visualizacion puede ser en listado o se puede cambiar el
modo a gréafico de similitud, en el cual los articulos se representan como puntos que se
agrupan segun su similitud en, titulo, contenido de resumen y autores. Rayyan
(http://rayyan.qcri.org) ademas cuenta con la posibilidad de invitar a otros participantes de
la misma revision sistematica, y se puede comparar la decision de inclusién de los articulos,

informacidn que se presenta instantaneamente y permite llegar a acuerdos.
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4. MATERIALES Y METODOS

En esta investigacion realizamos una revision sistematica. Las variables independientes
fueron la condicion de menopausia y las hormonas esteroidales gonadales (variables
endocrinas) informadas por los diferentes estudios. La variable dependiente fue el
diagnédstico de SBU. En ellos debi6 buscarse una asociacion estadistica. El valor de la
asociacion debio ser reportado como una comparacion entre un grupo de referencia
(control) y el grupo estudio (casos). Un valor p<0,05 indicd una asociacién estadistica y un

valor p>0,05 mostrd la ausencia de asociacion.

4.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Realizamos una busqueda sistematica de toda la literatura en inglés
en MEDLINE/PubMed hasta el 5 de octubre del 2018. La busqueda la realizamos con la
combinacion de los siguientes términos MeSH: “Gonadal Steroid Hormones"[MeSH] OR
"Menopause"[MeSH] AND "Burning Mouth Syndrome”[MeSH] AND (“humans "[MeSH
Terms] AND English "[lang]). Todos los estudios seleccionados correspondieron a
investigaciones originales evaluando la presencia de menopausia y hormonas esteroidales

gonadales en pacientes con diagnostico de SBU.
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4.2 EXTRACCION DE LOS DATOS

Importamos los titulos y resimenes obtenidos de la busqueda en un archivo XML
(Extensible Markup Language). El archivo fue importado en la aplicacion web Rayyan

(https://rayyan.qcri.org) (Ouzzani, et al.,, 2016) donde fueron analizados de forma

independiente por 4 revisores. Las discrepancias fueron resueltas por consenso. En los
articulos seleccionados obtuvimos el disefio de la investigacion, método estadistico, tamafio

de la muestra y valores-p entre otros.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Seleccionamos articulos que exploraran una asociacién entre la menopausia, hormonas
esteroidales gonadales y el sindrome de boca urente. Ellos debieron permitirnos identificar
los grupos de estudio a comparar (versus). Excluimos articulos sin resumen o con ausencia
de los términos correspondientes a las variables en sus titulos, resimenes o palabras claves,
estudios no realizados en humanos e investigaciones que no tuvieran un caracter primario.
Adicionalmente excluimos articulos con criterios de definicion poco claros para grupos y

variables y aquellos que no contaran con grupos controles.
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4.4 EVALUACION DE CALIDAD DE LOS ARTICULOS

Evaluamos la calidad de los articulos (3 evaluadores) utilizando los lineamientos para
el Fortalecimiento del Informe de Estudios Observacionales en Epidemiologia (STROBE)
(von Elm, et al., 2014) (Anexo 1). La declaracion STROBE consiste en una lista de
verificacion de 22 items en todas las secciones de los articulos. Para el cumplimiento de
cada item utilizamos la siguiente categorizacion: “no logrado” (puntaje 0), “parcialmente
logrado” (puntaje 1) y “logrado” (puntaje 2). La concordancia entre los evaluadores fue

evaluada por andlisis Kappa. Las diferencias fueron definidas por consenso.
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5. RESULTADOS

5.1 POCOS ESTUDIOS EVALUAN LA RELACION ENTRE MENOPAUSIA,
HORMONAS ESTEROIDALES Y SINDROME DE BOCA URENTE.

Identificamos 37 articulos (Apéndice 1), de los cuales excluimos 32 que no cumplieron
los criterios de elegibilidad (Apéndice 2). Obtuvimos 5 estudios para revision a texto
completo. De ellos excluimos 1 articulo por la imposibilidad de construir los grupos de
interés (casos versus controles). Recuperamos 4 articulos (Apéndice 3) que cumplieron con
los criterios de inclusion (das Neves de Araujo Lima, et al., 2016; Dias Fernandes, et al.,
2009; Gao, et al., 2009; Kim, et al., 2012). La Figura 1 muestra el flujograma PRISMA
(Urrutia & Bonfill, 2010).
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2 Articulos de texto Articulos de texto completo
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v
- Articulos incluidos en
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E (n=4)

FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO MOSTRANDO LAS FASES DE ESTA
BUSQUEDA SISTEMATICA, SEGUN FORMATO PRISMA (Urrutia & Bonfill, 2010).
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La descripcion de los articulos es informada en la Tabla 1. Los cuatro articulos
publicados entre los afios 2009-2016, cuyas investigaciones se realizaron en Brasil, China y
Corea del Sur, utilizaron muestras por conveniencia. El tamafio de las cohortes vari6 entre
29 y 163 sujetos. Los grupos de contraste presentaron una gran variabilidad. Por ejemplo,
en varios grupos no fue posible determinar el estatus de menopausia. Adicionalmente,
algunos grupos de contraste incluyeron hombres. La definicion de SBU fue uniforme,
correspondiendo en todos los articulos al sindrome de boca urente propiamente tal o
primario. El sustrato principal para la evaluacion hormonal fue la saliva, con medidas de
cuantificacion no uniformes. Para fines de nuestra pregunta, destacamos que s6lo un

articulo informo niveles hormonales en mujeres menopausicas cony SBU (Tabla 1).
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TABLA 1. POCOS ARTICULOS CON UNA GRAN VARIABILIDAD EVALUAN LA
ASOCIACION ENTRE MENOPAUSIA, HORMONAS ESTEROIDALES Y SINDROME
DE BOCA URENTE.

Estudio Casos vs. Controles | Marcador | Contraste Test Valor-
P
das Neves | SBU (n=53) vs. Menopausia | 31/53 vs. Chi- 0,76
de Araujo | ardor bucal (n=79) (estatus) 41/79 cuadrado
Lima, et | SBU (n=64) vs. DHEA 0,25+0,09 vs. | ANOVA | 0,003*
al., 2016. | ardor bucal (n=99) (ng/mL, 0,98+0,10
Brasil suero)4*
4
citaciones
Dias SBU (n=30) vs. DHEA 1,37 (0,66- Mann- 0,003*
Fernandes, | sanas (n=30) (nmol/L, 1,89) vs. 1,90 | Whitney
etal., salival)® en | (1,39-3,06)
20009. la mafiana
Brasil SBU (n=30) vs. DHEA 0,96 (0,37- Mann- 0,620
33 sanas (n=30) (nmol/L, 1,50) vs. 1,08 | Whitney
citaciones salival)® en | (0,39-1,74)
la noche
SBU menopausicas | Menopausia | 47/66 vs. Chi- 0,002*
(n=47) vs. SBU no (estatus) 19/66 cuadrado
Gao, etal. me_nopausmas
2009,  |1=19)
China SBU (n=80) vs. FSH 64,41+£29,22 | tde <0.05*
35 sanos (n=82) (MIU/mL, | vs. Student
citaciones suero)_" 30,81+13,84
SBU (n=80) vs. Estradiol 25,48+12,70 |tde <0.05*
sanos (n=82) (pg/mL, vs. 56,16 Student
suero)A® +24,31
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TABLA 1. POCOS ARTICULOS CON UNA GRAN VARIABILIDAD EVALUAN LA

ASOCIACION ENTRE MENOPAUSIA, HORMONAS ESTEROIDALES Y SINDROME
DE BOCA URENTE. (CONTINUACION)

Kim, et
al., 2012.
Corea del

Sur
97
citaciones

SBU
menopausicas (14)
VS. menopausicas

(15)

17 B- 2,29+0,42 vs. | Mann- 0,064
estradiol 2,01+ 1,04 Whitney
(pg/mL ",

saliva no

estimulada)

17 B- 3,22+0,94 vs. Mann- 0,014*
estradiol 2,45+ 0,62 Whitney
(pg/mL,

saliva

estimulada)

Progesterona | 55,40+29,90 Mann- 0,154
(pg/mL?, VS. Whitney

saliva no 38,30£13,40

estimulada)

Progesterona | 39,20+11,60 Mann- 0,943
(pg/mL?, vs. 37,90+9,90 | Whitney

saliva

estimulada)

DHEA 102,60+43,80 | Mann- 0,077
(pg/mL?, VS. Whitney

saliva no 70,10+39,80

estimulada)

DHEA 75,20£52,80 Mann- 0,981
(pg/mL?, VS. Whitney

saliva no 65,80+37,20

estimulada)

4 Los grupos de contraste incluyen hombres. *No es posible identificar el estado de

menopausia.

+Desviacion estandar. () Percentiles 25 y 75. * Valor p estadisticamente significativo.
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Las investigaciones informaron 5 marcadores biologicos endocrinos: menopausia,

DHEA, estradiol, FSH y progesterona. La funcion de cada una de ellas y las conclusiones

de los estudios son presentadas en la Tabla 2.

TABLA 2. FUNCIONES DE LOS MARCADORES ENDOCRINOS Y PRINCIPAL
CONCLUSION DE LAS INVESTIGACIONES.

Marcador Definicion Autores Conclusiones
No hubo diferencia
) estadisticamente
das Neves de Araujo | . ...~ .
. significativa con este
Lima, et al., 2016.
., estatus entre casos y
Cese de la mestruacion
controles.
por 12 meses -
) . Dias Fernandes, et )
consecutivos en mujeres No informa.
) 9 al., 20009.
Menopausia | entre 45 y 55 afios. Con lo - -
Diferencia

que finaliza la etapa

reproductiva (Dultt, et al.,

2013).

Gao, et al., 2009.

estadisticamente
significativa con este
estatus en pacientes
con SBU vy control.

Kim, et al., 2012.

Estatus positivo.
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TABLA 2. FUNCIONES DE LOS MARCADORES ENDOCRINOS Y PRINCIPAL
CONCLUSION DE LAS INVESTIGACIONES. (CONTINUACION)

DHEA

Secretada por la glandula
suprarrenal. Prohormona,
que puede convertirse en
estrogeno por
aromatizacion (Wierman,
2007).

das Neves de Araujo
Lima, et al., 2016.

Niveles bajos en
pacientes con SBU
estadisticamente
significativo,
sugieren posible
correlacion de esta
deficiencia con el
desarrollo de SBU.

Dias Fernandes, et
al., 2009.

Niveles bajos en
pacientes con SBU
estadisticamente
significativo en
muestra salival
matutina, se sugiere
por adaptacion al
dolor cronico.

Gao, et al., 2009.

No informa.

Kim, et al., 2012.

Niveles altos en
pacientes con SBU
menopausicas en
flujo salival
estimulado y no
estimulado, pero no
significativo.
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TABLA 2. FUNCIONES DE LOS MARCADORES ENDOCRINOS Y PRINCIPAL
CONCLUSION DE LAS INVESTIGACIONES. (CONTINUACION)

Secretada por la hipdfisis
anterior. Hormona

das Neves de Araujo
Lima, et al., 2016.

No informa.

Dias Fernandes, et
al., 2009.

No informa.

Niveles altos en

FSH foliculo estimulante que )
induce y controla la pacientes con SBU 'y
gametogénesis (Wierman Gao, et al., 2009. menopausicas
2007). estadisticamente
significativos.
Kim, et al., 2012. No informa.
das Neves de Araujo No informa
Lima, et al., 2016. '
Dias Fernandes, et :
al. 2009. No informa.
Secretado por los ovarios. N_iveles bajos en
Hormona sexual que I pacientes con SBU 'y
L Gao, et al., 2009. menopadsicas
. articipa en la : :
Estradiol harticib estadisticamente

estimulacion de
proliferacion del
endometrio (Barbieri,
2014).

significativos.

Kim, et al., 2012.

Niveles altos en
pacientes con SBU
menopausicas en
flujo salival
estimulado
estadisticamente
significativo.
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TABLA 2. FUNCIONES DE LOS MARCADORES ENDOCRINOS Y PRINCIPAL
CONCLUSION DE LAS INVESTIGACIONES. (CONTINUACION)

dasf Neves de Araujo No informa.
Lima, et al., 2016.
Dias Fernandes, et No informa.
Secretado por el cuerpo al., 2009.
|Uteo y la placenta. Gao, et al., 2009. No informa.
Esteroide sexual esencial
Progesterona .
para el embarazo y la Niveles altos en
lactancia (Young & pacientes con SBU
Lessey, 2010). menopausicas en
Kim, et al., 2012. flujo salival
estimulado y no
estimulado, pero no
significativo.

5.2 LAS INVESTIGACIONES NO SE REFIEREN AL CALCULO DE TAMANO DE
LA MUESTRA, LIMITACIONES Y FUENTES DE SESGOS.

En la evaluacion, la concordancia entre los investigadores fue de 81,8% que esta
clasificado como casi perfecto. Las diferencias se resolvieron por consenso. De acuerdo al
analisis STROBE (von EIm, et al., 2014), en promedio los estudios informan logrado 9 de

los 22 criterios de calidad evaluados (Figura 2). Los vacios de informacion los
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identificamos en describir el disefio de estudio, sesgos y el tamafio muestral, siendo todos
parte de la metodologia.

ESTUDIO

SECCION Das
Neves, et

al., 2016

Fernandes, | Gao, etal.,| Kim, et

al., 2012

Titulo
/Resumen

Introduccién

Métodos

Resultados

Otros
Andlisis

Discusion

Otra
informacion

| [T
_ Parcialmente logrado

| | No logrado
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FIGURA 2. LOS ARTICULOS CUMPLEN PARCIALMENTE CON LOS CRITERIOS
STROBE.

El color mas intenso indica el cumplimiento total de los criterios evaluados. Para méas
detalles sobre la forma de evaluacion visitar el sitio: http://www.equator-

network.org/reporting-guidelines/strobe/.
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6. DISCUSION

El 90% de las mujeres que presentan SBU son mujeres perimenopausicas, con un
estreno de la sintomatologia entre los 3 afios previos o 12 afios posteriores al inicio de la
menopausia (Kamala, et al., 2016). Durante la menopausia ocurren drasticos cambios en
las hormonas circulantes (Dutt, et al., 2013). Recientemente se ha propuesto que la
disminucion de estradiol, progesterona y androgenos ovaricos y adrenales afectan la sintesis
de neuroesteroides protectores de estructuras nerviosas centrales y periféricas. La carencia
de neuroesteroides podria ser responsable del fenotipo neuropéatico reportado en el
sindrome (Jaaskelainen & Woda, 2017). Con el fin de identificar la evidencia que sostiene
una asociacion entre el SBU, el estatus de menopausia y sus hormonas realizamos una

revision sistematica.

En esta investigacion seleccionamos 4 estudios. EI 50% de ellos realizaron analisis
estadistico entre menopausia y el sindrome. Entre las hormonas esteroidales destaca la
DHEA que fue estudiada en el 75% de los articulos, DHEA es de particular interés porque
provee neuroproteccion (Jaaskelainen & Woda, 2017). Los articulos reportaron valores
estadisticamente significativos en la asociacion DHEA-SBU, sin embargo en los grupos de
estudio eran heterogéneos en cuanto al sexo de los participantes y estatus de menopausia.
Estradiol fue otra de las hormonas estudiadas, en que se encontro diferencias significativas
en poblacion menopausica con y sin sindrome, encontrandose en mayor concentracion en el
flujo salival estimulado de pacientes con este diagnostico; ademas esta hormona destaca
como participe en la cascada de dafio neuropatico (Jaaskelainen & Woda, 2017). Se ha
documentado que existen receptores para esta hormona en la mucosa oral, glandulas
salivales y en el complejo trigeminal; ademas que cuando esta en baja concentracion,

acompariado de FSH alta, las pacientes relatan mayor ardor bucal (Klasser, et al., 2016).
28



El SBU ha sido ampliamente estudiado. En la actualidad se propone una etiologia
neuropética para este sindrome. Apoyado en que los cambios menopadsicos repentinos y
adicionalmente estados de ansiedad y/o depresion generan una alteracion en la fisiologia
adrenal, lo que afecta la sintesis de esteroides neuroprotectores; al disminuir estos Gltimos
se produce también una reduccion en las capacidades protectoras y regenerativas afectando
a fibras pequefias A-6 (delta) y neuronas dopaminérgicas (Jaaskelainen, 2018; Klasser, et
al., 2016). La arista relacionada al sistema endocrino, especificamente a las hormonas
esteroidales femeninas en el estatus de menopausia ha sido poco analizada. Esto puede
reflejarse en la baja cantidad de articulos que rescatamos. En este trabajo presentamos 4
hormonas esteroidales femeninas estudiadas en pacientes con este sindrome, de ellas s6lo 1
podria estar involucrada segun la evidencia disponible, esta hormona corresponde al
estradiol, la cual, en uno de los estudios (Kim, et al.,, 2012), obtuvo un valor
estadisticamente significativo (valor p= 0,014), en que ademas los grupos de estudio fueron

mujeres menopadsicas con y sin el sindrome.

Los articulos que seleccionamos presentaron evidentes limitaciones al ser evaluados.
Para valorar los articulos rescatados, que son de tipo observacional, utilizamos la
declaracion de STROBE. Esta declaracion permite al investigador mejorar la comunicacién
de su trabajo y al lector la evaluacion critica del articulo (von Elm, et al., 2014).
Identificamos que ninguno de los articulos cumplié con explicar el cdmo determinaron el
tamafio muestral, describir como afrontar posibles sesgos y solo uno present6 al inicio los
elementos claves del disefio del estudio. En general los articulos obtuvieron una baja
calificacion STROBE, s6lo 2 de ellos superaron el 60% del puntaje posible. De modo
general, cualquier vacio de informacion impacta negativamente en la credibilidad en los
resultados (von EIm, et al., 2014). El no informar cémo se calculé el tamafio de la muestra,
otorga poca confiabilidad a la precision y diferencias bioldgicas declaradas (Rodriguez Del
Aguila & Gonzalez-Ramirez, 2014).
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Nuestra revision presenta limitaciones en relacion a los factores bioldgicos incluidos.
Nuestros resultados se limitan sélo al sistema endocrino, especificamente a las hormonas
esteroidales femeninas durante el estatus de menopausia; sin embargo hay evidencia de
otros factores bioldgicos que participan de la etiopatogenia del SBU, en conjuncién con los
niveles hormonales. Como por ejemplo, estados psicologicos de ansiedad y/o depresion
(Jaaskelainen & Woda, 2017). Nuevas revisiones podrian evaluar otros factores biologicos.
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7. CONCLUSION

Los estudios analizados nos llevan a concluir que existe una reducida evidencia, tanto
en nimero como en calidad, para sostener que hay una asociacion entre el SBU,
menopausia y niveles hormonales. Considerando que empiricamente el paciente con SBU
presenta varias de las caracteristicas que los estudios evaluaron, sugerimos la conduccion

de nuevos estudios clinicos que superen las deficiencias de los reportes publicados.
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8. RESUMEN

INTRODUCCION: El sindrome de boca urente no posee una etiologia definida a pesar de
ser mayormente reportado en pacientes menopausicas, sin embargo, se desconoce la
asociacion entre estos factores y la participacion de las hormonas esteroidales femeninas.
OBJETIVO: Conocer la asociacion entre el estatus de menopausia, la variacion de
hormonas esteroidales femeninas y el sindrome de boca urente. MATERIALES Y
METODOS: Realizamos una revision sistemética de la literatura en la base de datos
PubMed con una fecha limite hasta el 5 de octubre de 2018, usamos la declaracion
PRISMA para su realizacién. Sélo incluimos articulos de investigacion primaria, en inglés
y realizados en humanos. Estos debian declarar pacientes con Yy sin sindrome de boca
urente que reportaron el estado de menopausia y/o al menos una hormona esteroidal.
Realizamos una evaluacion de calidad de los articulos usando los lineamientos de la
declaracion STROBE. RESULTADOS: Se incluyeron cuatro estudios observacionales en
la sintesis cualitativa de la evidencia. Identificamos las hormonas estudiadas en los
articulos. El analisis de la variacién hormonal fue heterogénea en cuanto a tipo de muestra,
unidades de medida y pacientes participantes. En la evaluacion de calidad la mitad de los
articulos no super6 el 60% del puntaje maximo. CONCLUSIONES: Existe reducida
evidencia para responder nuestra pregunta de investigacion por lo cual se necesitan nuevos

estudios de casos y control para poder asociar estas variables.

PALABRAS CLAVES: Revision sistematica, Sindrome de boca urente, menopausia,

hormonas  esteroidales  femeninas, ¥ DHEA, FSH, progesterona, estradiol.
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Rousseau and Gottlieb (2004); Silvestre,
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(Ben Aryeh, et al. (1996); Eguia Del Valle,
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APENDICE 3. RESUMEN DE CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LOS
ARTICULOS INCLUIDOS EN LA SINTESIS CUALITATIVA.

Autor: das Neves de Revista de Pain Medicine.
Araujo Lima, etal., | procedencia:
2016.
Objetivo: Evaluar la asociacion entre factores hormonales, genéticos y

psicoldgicos con el desarrollo del sindrome de boca urente y
quemazdn oral secundario en orden de proveer una mejor
caracterizacion y clasificacion de estas condiciones.

Tipo de muestra: Suero Unidad de medida: | pg/mL
Tamarfio de muestra: | SBU (n=64) Criterios de -Mayor de 18 afios.
inclusion:

Ardor bucal (n=99)

-Con sintomas que
no exceden periodos
de 6 meses.

-Haber completado
apropiadamente los
inventarios para los
analisis
psicoldgicos.
-Haber realizado

todas las pruebas
requeridas.

-Haber realizado la
sialometriay la
coleccion de
material genético
para el analisis.

-Haber tenido
seguimiento hasta el
final de la
investigacion.
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APENDICE 3. RESUMEN DE CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LOS
ARTICULOS INCLUIDOS EN LA SINTESIS CUALITATIVA.
(CONTINUACION)

Resultados -El anélisis hormonal revelo que los niveles de DHEA estan bajo
principales: el rango normal en el grupo BMS 0,25 pg/mL, el cual fue
significativamente asociado con la ocurrencia de la enfermedad
(p=0,003).
Autor: Dias Fernandes, et | Revista de Oral Surgery, Oral
al., 2009. procedencia: Medicine, Oral
Pathology, Oral
Radiology, and
endodontics
Obijetivo: Evaluar los niveles de dehidroepiandrosterona (DHEA) salival, la

tasa de flujo salival, la depresion y la desesperanza en pacientes
con la queja de ardor en la boca (BM).

Tipo de muestra: Salival Unidad de medida: | nmol/L
Tamafio de muestra: | SBU (n=30) Criterios de -30 pacientes
inclusion: femeninas con queja

Sanas (n=30)

de quemazoén oral,
comezon o dolor.

-30 pacientes
femeninas control
sin quejas orales.

-Grupo BM=
pacientes con
reporte de sensacion
de quemazén, dolor,
y/o comezon en la
mucosa oral por al
menos 6 meses
anteriores, sin
evidencia de
cambios en la
examinacion clinica
0 anormalidades en
el laboratorio.
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APENDICE 3. RESUMEN DE CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LOS
ARTICULOS INCLUIDOS EN LA SINTESIS CUALITATIVA.
(CONTINUACION)

Resultados -Disgeusia y xerostomia fueron significativamente mas altos en el
principales: grupo BM.
-Los pacientes BM mostraron un flujo salival significativamente
mas bajo, ambos bajo estimulacion (p=0,001) y en reposo (p <
0,001).
-Diferencias significativas entre los grupos no se encontraron en
depresién y desesperanza.
-El grupo BM revel6 un nivel significativamente bajo de DHEA
salival en las muestras de la mafiana (p= 0,003).
Autor: Gao, et al., 2009. Revista de Journal of oral
procedencia: pathology &
medicine : official
publication of the
International
Association of Oral
Pathologists and the
American Academy
of Oral Pathology
Obijetivo: Evaluar y analizar los factores de riesgo para el SBU.
Tipo de muestra: Suero Unidad de medida: | MIU/mL
Tamarfio de muestra: | SBU (n=80) Criterios de -Pacientes que
inclusion: tenian queja de

Sanos (n=82)

dolor quemante en
la boca.

-Pacientes que
pudieran tener otros

sintomas subjetivos:

xerostomia,
parestesia oral y
disturbio del sabor.

51
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-Ausencia visible de
lesiones orales fue
verificada en cada
caso.

-Ausencia de
evidencia de
etiologia especifica
para quemazon oral
como: neuralgia
trigeminal, diabetes,
deficiencia
nutricional,
enfermedad inmune
y enfermedad del
tejido conectivo.

Resultados
principales:

-No hubo diferencias estadisticas entre grupo SBU y control con
respecto al analisis sanguineo, incluyendo el conteo de globulos
rojos y blancos, hemoglobina y plaquetas.

- Entre mujeres menopausicas y postmenopausicas con SBU, la
FSH tuvo un nivel significativamente alto, pero el nivel de
estradiol fue significativamente bajo.

- El grupo SBU reportd eventos de vida adversos mas
frecuentemente que el grupo control.

- Pacientes con SBU exhiben significativamente sintomas de
somatizacion, y puntajes de ansiedad, depresion en pacientes con
SBU fueron maés altos que el grupo control (p < 0,05).

- Una ecuacion de regresion que incluyé 6 variables han sido
establecidas usando analisis de regresion logistica, indicando que
el habito de empujar la lengua, succionar el labio, periodontitis,
fumar, salir de una medicacion reciente, depresion, fueron los
principales factores de riesgo, entre cuales el empujar la lengua
fue el més significativo.
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Autor: Kim, et al., 2012. Revista de Journal of Oral
procedencia: Diseases
Objetivo: Investigar marcadores salivales relacionados con el sindrome de

ardor bucal (SBU).

Tipo de muestra: Salival Unidad de medida: | pg/mL*
Tamafo de muestra: | SBU (n=30) Criterios de - Pacientes con
inclusion: queja de quemazon

Control (n=20) 0 sensacion

dolorosa en la boca,
sin signos visibles
de cualquier causa.

- Pacientes de sexo
femenino.

- Pacientes no
fumadores en grupo
SBU.

Resultados
principales:

- Los niveles de todos los analitos en flujo salival no estimulado
fueron significativamente correlacionados con los mismos en flujo
salival estimulado.

- Los niveles de 17 - estradiol, progesterona, y DHEA en flujo
salival no estimulado fueron significativamente correlacionados
con edad.

- La comparacién de emparejado- edad revel6 que el grupo de
pacientes tenia niveles significativamente altos de cortisol en flujo
salival no estimulado y de 17 B- estradiol en flujo salival
estimulado.

- Cuando los pacientes se dividieron en mayores o igual a 60 afios
y menores de 60 afios, el grupo mas viejo mostré un nivel
significativamente bajo de progesterona en flujo salival no
estimulado.

- No hay relaciones significativas entre la eficacia del tratamiento
y niveles de analitos salivales.
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11. ANEXOS

ANEXO 1. DECLARACION STROBE: LISTA DE PUNTOS ESENCIALES
QUE DEBEN DESCRIBIRSE EN LA PUBLICACION DE ESTUDIOS
OBSERVACIONALES

PUNTO | RECOMENDACION

Titulo y resumen 1 (@) Indique, en el titulo o en el resumen, el
disefio del estudio con un término habitual.

(b) Proporcione en el resumen una sinopsis
informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y
lo que se ha encontrado.

Introduccién

Contexto/ fundamentos 2 Explique las razones y el fundamento cientificos
de la investigacion que se comunica.

Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluida
cualquier hipotesis preespecificada.

Métodos

Disefio del estudio 4 Presente al principio del documento los
elementos clave del disefio del estudio.

Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas

relevantes, incluido los periodos de
reclutamiento, exposicion, seguimiento y
recogida de datos.

Participantes 6 (a) Estudios de cohortes: proporcione los
criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el
método de seleccidn de los participantes.
Especifique los métodos de seguimiento.
Estudios de casos y controles: proporcione los
criterios de elegibilidad asi como las fuentes y el
proceso diagnostico de los casos y el de
seleccién de los controles. Proporcione las
razones para la eleccion de casos y controles.
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ANEXO 1. DECLARACION STROBE: LISTA DE PUNTOS ESENCIALES
QUE DEBEN DESCRIBIRSE EN LA PUBLICACION DE ESTUDIOS
OBSERVACIONALES. (CONTINUACION)

Estudios transversales: proporcione los criterios
de elegibilidad y las fuentes y métodos de
seleccion de los participantes.

(b) Estudios de cohortes: en los estudios
apareados, proporcione los criterios para la
formacion de parejas y el nimero de
participantes con y sin exposicion.

Estudios de casos y controles: en los estudios
apareados, proporcione los criterios para la
formacion de las parejas y el nimero de
controles por cada caso.

Variables

Defina claramente todas las variables: de
respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras
y modificacoras del efecto.

Si procede, proporcione los criterios
diagnosticos.

Fuentes de datos/medidas

8*

Para cada variable de interés, proporcione las
fuentes de datos y los detalles de los métodos de
valoracién (medida).

Si hubiera mas de un grupo, especifique la
comparabilidad de los procesos de medida.

Sesgos

Especifique todas las medidas adoptadas para
afrontar fuentes potenciales de sesgo.

Tamafo muestral

10

Explique cémo se determind el tamafio muestral.

Variables cuantitativas

11

Explique como se trataron las variables
cuantitativas en el analisis. Si procede, explique
qué grupos se definieron y por qué.

Métodos estadisticos

12

(a) Especifique todos los métodos estadisticos,
incluidos los empleados para controlar los
factores de confusion.

(b) Especifique todos los métodos utilizados para
analizar subgrupos e interacciones.

(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes
(missing data).

(d) Estudio de cohortes: si procede, explique
cémo se afrontan las pérdidas en el seguimiento.
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Estudios de casos y controles: si procede,
explique cOMo se aparearon casos Yy controles.
Estudios transversales: si procede, especifique
cOmo se tiene en cuenta en el anélisis la
estrategia de muestreo.

(e) Describa los analisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes 13* (a) Describa el numero de participantes en cada
fase del estudio; por ejemplo: cifras de los
participantes potencialmente elegibles, los
analizados para ser incluidos, los confirmados
elegibles, los incluidos en el estudio, los que
tuvieron un seguimiento completo y los
analizados.

(b) Describa las razones de la pérdida de
participantes en cada fase.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo.

Datos descriptivos 14* (a) Describa las caracteristicas de los
participantes en el estudio (p. ej., demograficas,
clinicas, sociales) y la informacién sobre las
exposiciones y los posibles factores de
confusion.

(b) Indique el nimero de participantes con datos
ausentes en cada variable de interés.

(c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de
seguimiento (p. ej., promedio y total).

Datos de las variables de 15* Estudios de cohortes: describa el nimero de
eventos resultado, o bien proporcione medidas
resumen a lo largo del tiempo.

Estudios de casos y controles: describa el
numero de participantes en cada categoria de
exposicion, o bien proporcione medidas resumen
de exposicion.

Estudios transversales: describa el namero de
eventos resultado, o bien proporcione medidas
resumen.

resultado
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Resultados principales 16 (a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si
procede, ajustadas por factores de confusion, asi
como su precision (p. ej., intervalos de confianza
del 95%). Especifique los factores de confusion
por los que se ajusta y las razones para incluirlos.
(b) Si categoriza variables continuas, describa los
limites de los intervalos.

(c) Si fuera pertinente, valore acompanar las
estimaciones del riesgo relativo con estimaciones
del riesgo absoluto para un periodo de tiempo
relevante.

Otros analisis 17 Describa otros anélisis efectuados (de subgrupos,
interacciones o sensibilidad).

Discusion

Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los
objetivos del estudio.

Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en
cuenta posibles fuentes de sesgo o de
imprecision. Razone tanto sobre la direccion
como sobre la magnitud de cualquier posible
sesgo.

Interpretacion 20 Proporcione una interpretacion global prudente
de los resultados considerando objetivos,
limitaciones, multiplicidad de analisis, resultados
de estudios similares y otras pruebas empiricas
relevantes.

Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los
resultados (validez externa).

Otra informacién

Financiacion 22 Especifique la financiacion y el papel de los
patrocinadores del estudio vy, si procede, del
estudio previo en el que se basa el

presente articulo.
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Nota: Se ha publicado un articulo que explica y detalla la elaboracion de cada punto de la
lista, y se ofrece el contexto metodoldgico y ejemplos reales de comunicacion transparente.
La lista de puntos STROBE se debe utilizar preferiblemente junto con ese articulo (gratuito
en las paginas web de las revistas PLoS Medicine [http://www.plosmedicine.org/], Annals
of Internal Medicine [http://www.annals.org/] y Epidemiology [http://www.epidem.com/]).
En la pagina web de STROBE (http://www.strobe-statement.org) aparecen las diferentes
versiones de la lista correspondiente a los estudios de cohortes, a los estudios de casos y
controles y a los estudios transversales.

*Proporcione esta informacion por separado para casos y controles en los estudios con
disefio de casos y controles. Si procede, también de los grupos con y sin exposicion en los
estudios de cohortes y en los transversales.
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