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1. RESUMEN.

El Sindrome de Boca Urente (SBU) es una entidad patoldgica definida como una
condicion crdnica caracterizada por una sensacion de ardor desagradable mantenida por mas
de dos horas, localizada en la mucosa oral, no asociada a lesiones evidentes al examen
clinico. Actualmente, dos terminologias son utilizadas para referirse al SBU primario, en
base a su comportamiento en el sistema nervioso: SBU central y SBU periférico. Existe
controversia en relacion a su etiologia, la cual es desconocida, por lo que la determinacion y
definicion del plan de tratamiento es incierto, lo que lleva a frustracion de los pacientes y del
personal de salud, al no visualizar, en algunas oportunidades, resultados favorables con la
aplicacion de los diferentes protocolos utilizados. En esta revision de tipo narrativa se han
identificado los fundamentos bioldgicos del SBU, con la finalidad de entender su
etiopatogenia, y orientarla, asi, a una mejor posibilidad de tratamiento. La Menopausia,
ansiedad crénica o estrés postraumatico facilitan una disfuncion en el sistema endocrino,
nervioso e inmunoldgico, en cuyos procesos observamos mecanismos moleculares asociado
a una inflamacién subclinica mediada por citoquinas, una disminucién de esteroides
neuroprotectores (Dehidroepiandrosterona) y un aumento en la expresion de la via de
sefializacion de neutrofinas (Artemina, y receptor p75NTR). También hay evidencia de un
posible polimorfismo asociado a SBU (receptor de dopamina D2 C957T) y existencia de un
potencial dafio tisular a nivel histoldgico asociado a la activacion de receptores especificos

(P2X3, TRPV1), que da origen a una neuropatia de fibras pequefas.

1.1. Palabras clave.
Sindrome de boca urente, Fisiopatologia, Mecanismos moleculares, Neuroesteroides,

Neuropatia de fibras pequefas.



2. ABSTRACT

Burning Mouth Syndrome (BMS) is a pathological entity defined as a chronic
condition characterized by an unpleasant burning sensation maintained for more than two
hours, located in the oral mucosa, not associated with obvious lesions on clinical
examination. Currently, two terminologies are used to refer to the primary SBU, based on its
behavior in the nervous system: central SBU and peripheral SBU. There is controversy in
relation to its etiology, which is unknown, so the determination and definition of the
treatment plan is uncertain, which leads to frustration of patients and health personnel, by not
visualizing, on some occasions, results favorable with the application of the different
protocols used. In this narrative-type review, the biological basis of BMS have been
identified, in order to understand its etiopathogenesis, and thus guide it to a better treatment
possibility. Menopause, chronic anxiety or post-traumatic stress facilitates a dysfunction in
the endocrine, nervous and immune systems, in whose processes we observe molecular
mechanisms associated with a subclinical inflammation mediated by cytokines, a decrease in
neuroprotective steroids (Dehydroepiandrosterone) and an increase in the expression of the
neutrophin signaling pathway (Artemin, and p75NTR receptor). There is also evidence of a
possible polymorphism associated with SBU (dopamine D2 C957T receptor) and the
existence of potential tissue damage at the histological level associated with the activation of

specific receptors (P2X3, TRPV1), which gives rise to a small fiber neuropathy.

2.1. Keywords.
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3. INTRODUCCION

El Sindrome de boca urente (SBU) es definido por la Asociacion Internacional para el
Estudio del Dolor, como una condicion crénica que se caracteriza por una sensacion de
ardor en la mucosa oral (1), siendo descrito por la Sociedad Internacional de Cefaleas como
una sensacion de ardor o disestesia (sensacién desagradable) que se mantiene por mas de
2 horas, superando en tiempo los tres meses, no observandose lesiones evidentes al examen

clinico (2).

La literatura plantea dos terminologias para referirse al SBU (3): EI SBU Primario,
cuya explicacién radica en una condicion idiopatica, en el que no se puede determinar una
causa local o sistémica y el SBU Secundario, que tiene una causa organica, local dentro de
la cavidad oral (4), o sistemica (5). Otra terminologia se refiere al presunto origen
neuropatico del sindrome, dividiéndose en SBU central, asociado a un tono bajo de dopamina
central y a un componente psiquiatrico evidenciado por una menor cantidad de dopamina
estriatal (6), y SBU periférico; relacionado con neuropatias subclinicas y dafio organico de
fibras sensitivas, acompafiado de un umbral de dolor mas bajo en neuropatias de fibras

pequefias de la mucosa oral (7) .

El ardor se describe principalmente en la lengua y en la mayoria de los casos, se
presenta de forma bilateral y simétrica (6). Se localiza, cominmente, en los dos tercios
anteriores (8), paladar anterior, encias, labio inferior y faringe (7); asimismo se ha descrito
que puede involucrar toda la mucosa oral. Otros signos caracteristicos son: xerostomia
(sensacion subjetiva de sequedad en la boca) ya que el flujo salival resulta normal a la
evaluacion clinica, disgeusia (cambio en la percepcion somatosensorial), sabor amargo y
percepcion de aspereza o arenosidad (9). El ardor intraoral se asocia a disminucion en la
calidad de vida y de suefio, existiendo una relacion importante con este Ultimo aspecto, ya
que los trastornos del suefio aumentan la posibilidad de riesgo para desarrollar la enfermedad.
El estrés, la fatiga o actividades diarias, como el hablar, pueden incrementar la sensacion de
ardor (8).



La prevalencia del SBU es desconocida (1), debido a que los estudios realizados han
proporcionado datos contradictorios (10), probablemente asociado a la falta de criterios
estrictos de diagndstico (11). Segun estimaciones, éste afecta entre un 1% a un 3,7% de la
poblacién total (6), con una prevalencia mayor en mujeres, asociado a un estado
postmenopausico, con una relacion de 7:1 (9).

Los fundamentos bioldgicos del Sindrome de Boca Urente se refieren a posibles
eventos 0 mecanismos moleculares y celulares identificables que pueden ocurrir en presencia
de esta enfermedad y que en conjunto podrian ser de utilidad para explicar la etiologia, aln
desconocida. Algunos autores lo atribuyen a una causa psicdgena; sin embargo, otros la
reconocen con una etiologia multifactorial (4), en la que se suman factores locales y
sistémicos (12), surgiendo la interrogante si en realidad existen o no, fundamentos

biologicos que pudiesen explicar la sintomatologia clinica de este sindrome.

Existe un manejo incierto del SBU por parte del personal de salud, sea éste de estirpe
médico u odontolégico, dado que se carece de resultados estandarizados tanto en definiciones
como en criterios de seleccion de casos (11), términos diagndsticos y terapéuticos (13), lo

que conlleva a una frustracion tanto de pacientes como al equipo de salud.

Este estudio, es una revisidn narrativa, su objetivo es describir los fundamentos
biologicos que expliquen la sintomatologia clinica del Sindrome de Boca Urente, con el
propdsito de aportar antecedentes utilidad para que en un futuro cercano se realice un mejor

enfoque al momento de realizar el proceso diagndstico y plantear un tratamiento del SBU.

Se confirma la existencia de fundamentos bioldgicos en el SBU. Existe una disfuncién
en el sistema endocrino, nervioso e inmunoldgico, en cuyos procesos observamos
mecanismos moleculares asociados a una inflamacion subclinica mediada por citoquinas, una
disminucion de esteroides neuroprotectores y un aumento en la expresion de la via de
sefalizacidn de neutrofinas, existiendo evidencia de un posible polimorfismo asociado a un
potencial dafio tisular a nivel histolégico relacionado con la activacién de receptores
especificos que darian origen a una neuropatia de fibras pequefias por un dafio organico en
fibras AS y C generandose una desinhibicion de estas ultimas. Todos estos procesos se

relacionarian con la sintomatologia clinica caracteristica del sindrome.



4. SISTEMAS PARTICIPANTES EN LA FISIOPATOLOGIA DEL SBU.

Los sistemas participantes en la fisiopatologia del SBU descritos en la literatura,
corresponden al sistema endocrino, nervioso e inmune. Se dice que al sumar estados
menopausicos en conjunto con una alta prevalencia de ansiedad y trastornos depresivos se
induce una alteracion de la produccién de esteroides suprarrenales, lo que se traduce en un
aumento de la cantidad de cortisol basal en el SBU (7, 14). Dado que el inicio de los sintomas
es de origen espontaneo y experimenta un aumento gradual de intensidad al avanzar desde la
mafiana al anochecer (8), algunos autores sugieren que existe una asociacion entre el SBU,
la alteracion del cortisol y una disfuncion del ritmo circadiano (15). Otros estudios han
reportado un nivel significativamente méas bajo de adrenalina plasmatica en pacientes con la
patologia, en relacion a los controles (16). Ademas, se reporta una disminucion de los niveles
salivales (17) y séricos de la Dehidroepiandrosterona (DHEA) (18), la cual por ser precursor
de testosterona y estradiol, disminuye significativamente los niveles de estas hormonas en
pacientes con SBU, lo que se asocia a una disfuncién del eje Hipotalamo-Pituitario-Adrenal
(HPA) (15). Se describen oscilaciones que no son normales en el eje HPA, el cual es el
encargado de controlar la secrecion de hormonas suprarrenales, en las que destaca el cortisol,
neuroesteroides como DHEA (15) y Alopregnanolona (ALLO). Varios esteroides gonadales
y suprarrenales, que actian como hormonas circulantes, es posible que sean sintetizados
localmente por el cerebro o en tejidos periféricos como piel y mucosa. Algunas neuronas y
células gliales en el sistema nervioso central, y células de Schwan en el sistema nervioso
periférico, participarian en la sintesis local de estas hormonas, las cuales en conjunto se
encargan de la produccion de ALLO y DHEA (7).

El papel somatosensorial en la fisiopatologia del SBU y el dolor neuropético consiste
en que existe un dafio en las fibras aferentes A§ gustativas que viajan a traves de una rama
del nervio facial, el nervio cuerda del timpano, el cual provee informacion sensorial a los dos
tercios anteriores de la lengua ocasionandose de esta manera una sensacion urente (7). Con
respecto a la participacion del sistema nervioso, la literatura afirma que existen dos subgrupos
principales de SBU, periférico y central. Estas condiciones son subclinicas debido a que no
presentan signos clinicos que sean evidentes de neuropatia, es por esto que s6lo pueden

clasificarse e identificarse mediante investigaciones neuropatoldgicas, neurofisiologicas y



psicofisicas (6). La Neuropatia de fibras pequefias es parte de un subtipo de neuropatia
periférica que implica un dafio en las fibras mielinicas AJ, las cuales transmiten estimulos
frios y dolor rapido. Las fibras C que son amielinicas, se caracterizan por sensaciones a
estimulos calientes, dolor lento y sensaciones de ardor (19). Los terminales nociceptivos de
fibras C inervan las papilas fungiformes de la lengua (20), lo cual puede explicar la sensacion
de ardor preferencialmente lingual presente en estos pacientes. Los aferentes térmicos Ad,
parecen ser mas afectados que las fibras C lo que indica que existe un desequilibrio dentro
de la fibra pequefia en la entrada al sistema nervioso central. Las fibras Ad ejercen una
inhibicién ténica en la sefializacion de los nociceptores polimodales C en condiciones de
normalidad; sin embargo, al producirse un dafio mas severo en el sistema de fibras Ad con
una relativa preservacion de la funcion de la fibra C, podrian conducir a un ardor continuo

por desinhibicion del sistema de fibras en SBU similar al dolor central (6).

A partir de una evaluacion psicofisica de los umbrales gustativos y eléctricos, se pueden
determinar a través de estimulos, las deficiencias de sabor o alguna alteracion en diferentes
zonas afectadas (7). La electrogustometria ha revelado que existe una elevacion en los
umbrales de sabor y hormigueo en la mucosa lingual en pacientes con SBU, lo que indica
que existe una hipofuncion de las fibras Ad del nervio cuerda del timpano, mediadoras de la
sensacion del gusto (21). Este aumento, ademas se encuentra correlacionado con la duracion
de la enfermedad, por lo que se sugiere que corresponde a una neuropatia progresiva (22).
Ademas, al realizar un blogqueo del nervio lingual, se logra el alivio transitorio en algunos de
los pacientes con SBU, evidenciandose en la otra parte de los pacientes, la permanencia del
mismo grado de dolor o un empeoramiento de éste, lo que podria indicar un componente
Central (23). Al evaluar SBU Periférico y Central, no hay diagndsticos de exclusién entre si,
ya que, al existir una superposicion entre ambos, a veces es complejo determinar un origen

certero (6).

La funcidn de la fibra pequefia puede ser evaluada con pruebas sensoriales cuantitativas
psicofisicas (QST) (20). Esta Gltima cuenta con modalidades térmicas y nociceptivas para la
evaluacion de umbrales de dolor (7). Al realizar la evaluacidn en los pacientes con SBU se
muestra una hipoestesia en QST térmico, es decir una disminucion patologica de la

sensibilidad, especialmente para enfriamiento y calentamiento inofensivos (6), es decir,



umbrales de dolor disminuidos (15). Hay controversia sobre este punto, otros autores dicen
que existen &reas anormales en el cerebro, que estan asociadas con la modulacion del dolor,
por lo que existiria una reduccién de la tolerancia al dolor y no una reduccién del umbral del
dolor (12).

Para estudiar el comportamiento del Sindrome de Boca Urente Central, se realizaron
estudios en Tomografia Computarizada por Emision de Positrones (PET/TC) con el
proposito de poder identificar la disfuncion potencial del sistema de dopamina estriatal (24).
Estudios en PEC/TC mostraron una disminucién de la dopamina enddgena en el Putdmen
(25), el cual esta localizado subcorticalmente en el cerebro formando parte de los ganglios
basales (26), por lo tanto, se deduce que existe poca eficacia en el control inhibitorio del
dolor en el cerebro a través del sistema dopaminérgico, lo cual podria predisponer a los
pacientes a un dolor neuropatico cronico (7). Ademas, se ha demostrado en estudios
experimentales que, tanto las lesiones en la via nigroestriatal como la disminucién de la

dopamina inducen alodinia trigeminal (27).

La respuesta celular del sistema inmune es suprimida de manera especifica y
significativa en pacientes con SBU. Algunos estudios realizan una comparacion entre
pacientes con diagnostico de SBU y controles sanos, en términos de evaluar la relacion
CD4/CD8 mediante estudio de niveles plasmaticos de células T Helper CD4 y células T
Citotoxicas CD8, observandose un bajo recuento de CD8 en comparacion a CD4. Por esta
razon, esta relacion, considerada un indice de regulacion inmune, fue significativa en

pacientes con diagnostico de la patologia en cuestién (16).



5. MECANISMOS MOLECULARES INVOLUCRADOS EN LA PATOGENIA
DEL SBU.

Se han reportado mecanismos moleculares presentes en la modulacion de receptores
de membrana que dan origen al ardor oral del SBU como la presencia de citoquinas,
disminucién de neuroesteroide y aumento de la expresién de componentes de la sefializacion

de la via de las neutrofinas.

5.1. Mediadores inflamatorios

Las citoquinas son proteinas secretadas por las células inmune, las cuales son
responsables de la regulacion del huésped ante respuestas a infeccion, inflamacion, trauma y
modulacion inmune (28). La literatura reporta asociacion de varias citoquinas que participan
en SBU, como por ejemplo, la IL-18, citoquina proinflamatoria que actia como mediador
en fluidos corporales y es considerada como un factor que acelera la respuesta inmune a
través del reclutamiento de neutréfilos y macréfagos, actuando sobre otras citoquinas como
la IL-8 y TNF-a (29). La IL-8 tiene un rol clave en la activacion y reclutamiento de células
inmune durante la respuesta inflamatoria, tales como monocitos, células natural Killer,
neutrofilos y linfocitos T (30). Por su parte la IL-6 es una citoquina que juega un papel clave
en la modulacion del dolor crénico asociado a estrés y trastornos depresivos, induciendo
también hiperalgesia en presencia de niveles locales elevados (31). La IL-2 estimula la
secrecion de citoquinas proinflamatorias tales como TNF-a, la cual induce a una infiltracion
y activacion de células inmunes como macréfagos, mastocitos y linfocitos T, lo que se asocia
a una inflamacion constante y crénica (28). Especificamente en la patogenia del SBU existe
una elevacion en los niveles de citoquinas proinflamatorias en saliva, como la IL-18 (29),

IL2, IL-6 y TNF-a (18) y una disminucion de IL-10, la cual pertenece al grupo de citoquinas

antinflamatorias (12). Al realizar la comparacion con pacientes control, los niveles
plasmaticos de la interleuguina proinflamatoria IL-8 se encuentran elevados en pacientes con
SBU; sin embargo, al evaluar el metabolito a nivel salival no se encuentra significativamente

alterado, lo que sugiere que podria existir una inflamacién sistémica ademas de una



inflamacion oral localizada. También se describe una correlacion de esta interleuquina con
la sintomatologia dolorosa y depresion en pacientes con SBU (30). En una reciente revision
sistematica que evaluo el papel de los niveles de citoquinas en el SBU, se observé que la
inflamacidn subclinica juega un papel fundamental en la patogénesis de esta enfermedad; sin
embargo, con la evidencia cientifica disponible aun no es posible tener la certeza de la

regulacién positiva o negativa de citoquinas especificas (28).

5.2.  Factores Hormonales: Neuroesteroides.

Se describe que en la menopausia hay una disminucién subita de esteroides gonadales
y suprarrenales, lo que induciria cambios atroficos en las fibras pequefias de la capa epitelial
de la mucosa oral (7). Los neuroesteroides, tales como DHEA y ALLO estan involucrados
en la modulacion de la neurodegeneracion y neuroinflamacion, actuando en favor de la
supervivencia neuronal o deteniendo la respuesta inflamatoria de microglias y astrocitos,
conduciendo a dolor neuropatico (32). Los receptores de hormonas esteroidales se expresan
en estructuras neurales, permitiendo controlar, el desarrollo, crecimiento, maduracion,
diferenciacion y plasticidad del SNC y SNP (33). Los neuroesteroides estan encargados de
la modulacién paracrina o autocrina de diversos receptores de membrana, entre los que se
incluyen los y receptores de &cido gamma-aminobutirico A (GABA A) y Purigénicos P2X3
(34)

Segun algunos estudios, la desregulacion de esteroides neuroprotectores en pacientes
con SBU esta asociada a trastornos psicologicos de angustia y en la disminucion de
serotonina, dado que los estrégenos y progesterona se encargan de la regulacion de los efectos
ansioliticos endogenos tanto de Alopregnanolona (ALLO) como de serotonina. En este
contexto, metabolitos de progesterona se encargan de la modulacién de receptores GABA A
y ALLO tiene un efecto en la configuracién de estos receptores (12). La interaccion de
neuroesteroides con el receptor de membrana de GABA A modifican la conductancia del
cloruro a nivel SNC, a través de los sitios de union a neuroesteroides localizados en los
dominios transmembrana del receptor (34). En el trastorno de estrés postraumatico existen

una disminucién de neuroesteroides y cambios en la configuracion del receptor GABA A, en



donde las expresiones de las subunidades a4, a5 y & aumentan significativamente mientras
que se produce una disminucion llamativa de las subunidad al y a2. Existe, ademas, una alta
sensibilidad a los neuroprotectores en las subunidades a4, a5 y & pero una baja sensibilidad
a benzodiacepinas por parte de la subunidades a4 y a5 (35), lo que podria explicar la menor
eficacia de estos farmacos en algunas oportunidades.

Los receptores Purigénicos P2X3 son parte de la familia de canales idnicos activados
por ligando conocidos como receptores P2X, cuya activacion es posible mediante ATP.
Segun estudios en biopsias de pacientes con SBU utilizando técnicas inmunoreactivas, es
posible encontrar un aumento de P2X3 en fibras nerviosas (36), principalmente, del nervio
cuerda del timpano que conducen informacion del gusto. Por lo que la denervacion de fibras
nerviosas de la cuerda del timpano, las cuales inervan papilas fungiformes, podria conducir
a una inervacion del trigémino alternativa, que ocasionaria una disgeusia y dolor al ingerir

alimentos calientes (12).

5.3. Via de Sefalizacion de Neutrofinas.

La modulacion de los efectos de los neuroesteroides (12), asi también, la supervivencia,
desarrollo y funcion neuronal, tanto en sistema nervioso central como periférico es controlada
en parte por la via de sefializacion de neutrofinas, especifica para la sensacion de dolor y
apoptosis neuronal por lo que podria tener un papel relevante en el SBU. Otros estudios han
revelado la relacion entre receptores de la familia de las neutrofinas y el SBU,
especificamente el receptor p75 de neutrofina (p75NTR) y el Factor Neurotrofico derivado
de la Glia (GDNF) en el receptor alfa-3 de la familia GDNF, también conocido como receptor
de artemina. Los axones somatosensoriales linguales terminan en las papilas filiformes y
presuntamente expresan el receptor p75NTR (37). En un estudio de protedmica, se sugiere
gue un aumento significativo en la actividad del receptor p75NTR participa en la mediacion
de la apoptosis neuronal y se le atribuye responsabilidad en la reduccion de la densidad de

fibra nerviosa subpapilar en la mucosa oral, lo cual puede estar involucrado en el SBU (38).

Otros estudios han observado que los niveles ARNm de Artemina (Artm) estan

elevados significativamente en muestras epiteliales de lengua de pacientes con SBU (39).
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Artm cumple la funcion de ser ligando para el GDNF, el cual regula el desarrollo del sistema
nervioso a través de nociceptores de neuronas sensoriales primarias (39). También Artm se
encarga de la expresion del Receptor de Potencia Transitorio subfamilia Vanilloide miembro
1 (TRPV1) (40). En biopsias de mucosa lingual, mediante tinciones inmunohistoquimicas
se ha observado un aumento de la expresion de Factor de Crecimiento Nervioso (FCN) y
TRPV1 (41). Los canales TRPV1 estdn localizados principalmente en terminales
nociceptivos de fibras A6 y C en el SNP (1), en este caso, especificamente, en el nervio
lingual en su capa subepitelial (12) y, centralmente se encuentran en la raiz dorsal y ganglio
del trigémino (1). EI FCN se encarga de la regulacion de TRPV1, el cual es un receptor de
calor sobre los 43°C, ademas se activa mediante la acidificacion del medio extracelular,
lipidos y también con irritantes quimicos como capsaicina (39). Se ha observado que existe
una correlacion entre el dolor basal en los pacientes con SBU y el aumento de los niveles de

FCN y TRPV1 que podria contribuir la hiperalgesia (42).
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6. POLIMORFISMOS INVOLUCRADOS EN EL ORIGEN DEL SBU.

La investigacion biomédica en genémica se orienta a la comprension de la importancia
funcional de las variaciones del genoma y su asociacion con diversas enfermedades humanas,

es por eso que el estudio en polimorfismos, permiten observar cambio en nucledtidos (43).

El polimorfismo en el gen para el receptor de dopamina D2 C957T, se encuentra
sobreexpresado en pacientes con dolor neuropatico, lo cual tiene efectos sobre los receptores
D2 estriatales que ocasionan una disminucion en la concentracion de la dopamina enddgena
en pacientes con SBU (44). Otro estudio revela que el genotipo D2 C957T influye en la
percepcion y experiencia del dolor clinico en pacientes con SBU (45). Segun una reciente
revision sistematica, aun no hay evidencia que sugiera que el polimorfismo +3954 IL1J
pueda ser considerado como factor de riesgo para el SBU (46). También en otros estudios se
evalud el gen transportador de serotonina (5-HTTLPR) (47), posibles polimorfismos en
IL-6 (18) y el gen para mucina (MUCY), sin embargo, no se hallé asociacion significativa
con la patogenia del SBU (48).
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1. MANIFESTACIONES CELULARES Y TISULARES ASOCIADAS AL SBU.

Segun estudios en biopsias de lengua en pacientes con SBU se evidenci6 que no existe
una disminucion significativa en la densidad de las papilas fungiformes (49). A partir de un
estudio histoloégico a través de inmunofluorescencia de biomarcadores de adhesion
intercelular de queratinocitos, se observO que existe una preservacion de la arquitectura
tridimensional; sin embargo, en los queratinocitos de pacientes con SBU el marcador para
queratina 16 (K16), el cual indica activacién de queratinocitos posterior a lesion epitelial, se
marca de manera homogénea e intensa en el estrato espinoso inferior y medio,
experimentando una disminucion en los estratos mas superficiales al compararlos con

pacientes controles (50).

Se ha observado en estudios inmunohistoquimicos una disminucion significativa de los
neurofilamentos dentro de las fibras nerviosas intraepiteliales y subepiteliales en pacientes
con SBU con respecto a controles (41). En otros estudios se observa que hay una disminucion
de fibras nerviosas no mielinizadas dentro del epitelio por medio de marcadores como
PMP22, que marca la membrana de la célula de Schwann, y mediante un marcador llamado
TuJ1 el cual visualiza citoesqueleto, se determind que existe un trastorno axonal difuso en el
citoplasma. Por lo tanto, se sugiere que el SBU es ocasionado por una axonopatia primaria
en vez de una neuropatia, pero al existir una degeneracion selectiva de fibras pequefias

sensoriales no es posible excluir este Gltimo término en su totalidad (51).
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8. DISCUSION.

Hemos identificado la existencia de fundamentos bioldgicos en el SBU. Hay evidencia
de que la menopausia, en conjunto con la ansiedad crénica o estrés postraumatico facilita una
disfuncion en el sistema endocrino, nervioso e inmunoldgico, en cuyos procesos observamos
mecanismos moleculares asociados a una inflamacion subclinica mediada por citoquinas, una
disminucién de esteroides neuroprotectores y un aumento en la expresién de componentes
de la via de sefalizacion de neutrofinas. También hay evidencia de un posible polimorfismo
asociado a SBU y pruebas de la existencia de un potencial dafio tisular a nivel histolégico
asociado a la activacion de receptores especificos que dan origen a una neuropatia de fibras
pequefas (7).

En el sistema endocrino se observan cambios hormonales como el aumento de cortisol
basal y la disminucién de la adrenalina plasmatica y neuroesteroides como el DHEA,
evidenciandose una disfuncion en el eje HPA, el cual tiene un papel central en la regulacion
de la respuesta al estrés neuroendocrino, asi como también en el mantenimiento de la
homeostasis del cuerpo. La relevancia del eje HPA implica una estrecha integracion entre
los sistemas inmunoldgico, nervioso y endocrino. La disfuncidn de este eje ha sido asociada
con el dolor neuropéatico en SBU (52). La disminucion de esteroides neuroprotectores
ocasiona un aumento en la neurodegeneracion, produciéndose un dafio en fibras Aé las cuales
son dependientes de neuroesteroides para su preservacion, presentandose como consecuencia
los episodios repetidos de ardor, caracteristicos de este sindrome (6). Los procesos antes
descritos, pueden asociarse con fenémenos clinicos tales como, la mayor frecuencia de SBU
en pacientes mujeres postmenopausicas con antecedentes de tipo depresivo o ansioso. A
pesar de lo anterior los estudios en base a exadmenes complementarios no reflejan
alteraciones, lo cual podria explicarse a través del hecho de que los mecanismos implicados

ocurren a niveles mas sutiles.

Por otro lado, se ha reportado una neuropatia de fibras pequefias en el Sistema
Nervioso, evidencidndose a través de un dafio en las fibras Ad, las cuales son més afectadas
que las fibras C amielinicas. Ello podria explicar el ardor continuo asociado a la desinhibicién

de estas Ultimas, relaciondndose a la sensacion urente inespecifica que frecuentemente
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refieren los pacientes. También existe un aumento de umbrales sensoriales y una probable
disminucién de los umbrales de dolor, lo que evidencia una hipofuncion en las fibras
pequefias. Esto Gltimo puede asociarse a otro sintoma frecuentemente descrito por los
pacientes, relativo a una disgeusia moderada a intensa y a una sensacion de sabor metalico.
El bajo umbral del dolor puede asociarse a la frecuente identificacion por parte de los
pacientes de estructuras normales de la cavidad oral que en presencia de este cuadro son
percibidas como anormales, relaciondndose probablemente con una hiperestesia. Ademas, en
el SBU central destaca un bajo tono de dopamina estriatal y su baja actividad endégena esta
asociado a trastornos psiquiatricos (53), siendo vulnerables a episodios de dolor crénico y

depresidn, segun lo ya mencionado anteriormente.

Con respecto al sistema inmune, al evaluar la relacion CD4/CD8 hay una alteracion de
la regulacion inmune mediada por citoquinas tales como: IL-2, IL-8, IL-18 y TNF-q, las
cuales podrian actuar como neuromoduladores en el procesamiento de sefiales nociceptivas
que ocasionan hiperalgesia y dolor neuropatico. Ademas, estos mediadores se encargan de
modular la proliferacion glial, regeneracion axonal y proinflamacion (28). Esta relacion con
el sistema inmune puede relacionarse clinicamente con la frecuente presencia de este cuadro

en pacientes con trastornos cronicos autoinmunes como la Artritis Reumatoidea.

Los neuroesteroides estan involucrados en la formacion de neurotransmisores
relacionados con el dolor y con la modulacién de la neuroinflamacion, neurodegeneracion y
receptores de neurotransmisores (12). Estos fendmenos contribuyen a interpretar las
manifestaciones clinicas mencionadas anteriormente. En el mismo sentido, se ha descrito una
disminucién de neuroesteroides como DHEA y ALLO involucrados en la modulacion de
receptores GABA A, inhibidores de SNC. Esto Gltimo produce como resultado clinico una
disminucidn del efecto de las benzodiacepinas, lo que podria ser la razén de la ineficacia de
este tratamiento en algunos pacientes con predominio del componente SNC en el SBU. Al
respecto, un tratamiento reportado en la literatura consiste en la aplicacion topica mediante
enjuagatorios de Clonazepam (54, 55), sin embargo, los resultados obtenidos en términos de
reduccion del dolor son controversiales. El receptor periférico GABA A, ha sido identificado
en tejidos de animales experimentales (56), no reportdndose en humanos, lo cual podria

explicar los escasos efectos clinicos. También, la disminucién de neuroesteroides se asocia a
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un aumento en la expresion del receptor purigénico P2X3, el cual se encuentra ubicado
principalmente en el nervio cuerda, del timpano y es responsable de conducir informacién
del gusto, lo que puede interpretarse, ademas, como un mecanismo relacionado con la
sensacion de sabor metalico descrita por los pacientes. El ardor bucal caracteristico del
sindrome puede también atribuirse a la presencia del receptor TRPV1 modulado por
Artemina y FCN, el cual se encuentra ubicado principalmente en el nervio lingual, estructura
anatomica que es mayoritariamente referida como blanco del dolor. Por otro lado, la via de
sefializacion de neutrofinas se encarga de la modulacién de neuroesteroides, asi como
también de apoptosis neuronal por medio del receptor p75NTR, lo cual podria contribuir a la

disestesia caracteristica de este sindrome.

La sintomatologia de los pacientes con SBU puede estar modificada por cambios a
nivel de receptores y fibras nerviosas periféricas. La literatura reporta la presencia de un
polimorfismo en el receptor de dopamina D2 C957T, el cual ha sido asociado a la experiencia
central de dolor en SBU. Este polimorfismo podria explicar en parte la percepcion urente
caracteristica de este sindrome en pacientes con trastornos depresivos. Por otro lado,
mediante estudios de inmunohistoquimica se reporta una activacion de queratinocitos
posterior a lesion epitelial, lo cual se podria relacionar con pérdida de fibras nerviosas a nivel
epitelial y subepitelial no mielinizadas, asociadas ademas a un trastorno axonal difuso y un
aumento de los receptores P2X3 y TRPV1, y de FCN. Estos cambios a nivel de receptores
nerviosos, ya sea por presencia de polimorfismos o por dafio epitelial, pueden asociarse a una

percepcion alterada a nivel del epitelio bucal.

La Psiconeuroendocrinoinmunologia se ocupa del estudio e investigacion de los
mecanismos de interaccion y comunicacion entre el cerebro y los sistemas responsables del
mantenimiento homeostatico del organismo: los sistemas nervioso, inmunologico y
neuroendocrino (57). Una de las formas de comunicacidén entre estas estructuras es la
denominada via Hipotalamo Pituitaria Adrenal, a través de la cual luego de una percepcion
de estimulos ambientales por parte del hipotalamo, la glandula hip6fisis modifica la secrecion
de hormonas esteroidales, lo cual a su vez tendria como efecto la modulacion de funciones

celulares a nivel de sistema inmune. Esta interaccion permitiria encontrar respuestas al ardor
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caracteristico mediante las posibles modulaciones en la expresidn de receptores periféricos,

incluyendo los receptores nerviosos mencionados anteriormente.

El conocimiento de los sistemas participantes, mecanismos moleculares,
polimorfismos y dafio tisular en SBU constituye una oportunidad para dar inicio a lineas
investigativas que permitan profundizar la comprension de la fisiopatologia de este trastorno,
asi como también la definicién de terapias méas efectivas que las existentes actualmente,
mejorando la calidad de vida de nuestros pacientes y poder dar una respuesta mas temprana

a la manifestacion de este sindrome.
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