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RESUMEN

El dolor se define como una experiencia sensorial y emocional desagradable que se
asocia con dafio tisular real o potencial, su percepcion es subjetiva y varia entre cada persona
segun sean sus condiciones. El sindrome de Boca Urente se caracteriza por presentar una
sensacion de ardor en la lengua o en cualquier otra region de la mucosa oral en ausencia de
lesiones bucales. Este sindrome carece de una etiologia definida, es de diagndstico dificil por
un cuadro clinico muy variable y se le pueden asociar multiples factores de origen local,
sistémicos, psicologicos y otros, entre los que se puede mencionar factores neuroldgicos
asociados a una afeccion en el sistema trigeminal y alteraciones hormonales ocasionadas por
la menopausia. En esta revision se busca analizar la literatura cientifica disponible hasta la

fecha sobre caracteristicas de dolor y de Sindrome de Boca Urente.

En esta revision se llevo a cabo una seleccion de articulos relacionados con dolor y
Sindrome de Boca Urente segun titulo y resumen que hayan sido publicados en los Gltimos
10 afios en las bases de datos Pubmed, SciELO, ScienceDirect, ResearchGate y Google

scholar.

Palabras clave: “Pain”, “Nociception”, “Burning Mouth Syndrome”, “Burning

Tongue”, “Oral burning” y “Neuropathic pain”.



INTRODUCCION

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) defini6 dolor como una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con dafio tisular real o potencial, o
descrita en términos de ese dafio. Esta definicion ha sido reevaluada con el paso de los afios

en funcion del avance en la comprension del dolor.

El dolor es un importante problema de salud y socioeconémico en el mundo, es una
caracteristica definitoria en muchos diagndsticos de enfermedades, permite generar un indice
de gravedad y puede servir para determinar la actividad de una afeccion subyacente, siendo

usado como un indicador de prondstico y un determinante en el uso de los servicios de salud.

Se considera que la nocicepcion es fundamental para la supervivencia, sin embargo,

la comprension de sus mecanismos aun estd en proceso.

La percepcion del dolor es subjetiva y variable. Puede verse influenciada por
multiples factores, entre los cuales se destacan el entorno sociocultural, experiencias pasadas
y lo que espera cada persona ante el evento. Los factores psicologicos, clinicos, bioquimicos
y genéticos también predisponen a experimentar una percepcion diferente en cuanto a su

severidad y significado.



El sindrome de boca urente (SBU) se caracteriza por presentar una sensacion de ardor
0 quemazon en la lengua (glosodinia) o en cualquier otra localizacion de la mucosa oral, en
ausencia de lesiones bucales especificas. Este sindrome ha sido estudiado durante afios, sin
embargo, aun se desconoce su etiologia. Se sugieren maltiples factores etiologicos de origen

local, sistémicos, psicologicos, entre otros.

La siguiente revision bibliografica pretende desarrollar una descripcion general de las
caracteristicas del dolor y del SBU, realizando un andlisis de diferentes estudios cientificos
sobre dolor y SBU haciendo énfasis en los conocimientos actuales sobre la epidemiologia,
etiopatogenia, factores asociados, caracteristicas clinicas, diagnostico y tratamientos

sugeridos, con el fin de aportar y facilitar informacion al clinico.



OBJETIVOS

Objetivo general

1. Analizar la literatura cientifica actual sobre generalidades de dolor y Sindrome de
Boca Urente (SBU).

Obijetivos especificos
1. Describir las caracteristicas generales de dolor.
2. Describir los mecanismos involucrados en la fisiopatologia del SBU.

3. Revisar diferentes tipos de tratamientos y etiologias propuestas para el SBU.



METODOLOGIA DE BUSQUEDA

El presente estudio corresponde a una revision bibliogréfica realizada en base a la
busqueda de articulos cientificos publicados en los ultimos 10 afios sobre generalidades de
dolor y Sindrome de Boca Urente. Se realizd un andlisis critico de los articulos en el cual se
revisaron los resultados de distintos estudios con el fin de analizar los conocimientos actuales
en cuanto a caracteristicas, etiologia, diagnostico y tratamiento para el Sindrome de Boca

Urente.

La basqueda de articulos y libros se realizo en las bases de datos Pubmed, SciELO,
ScienceDirect, ResearchGate y Google scholar. Para la seleccion de articulos se considero
como criterios de exclusién la fecha de publicacion fuera del rango establecido y
antecedentes en el resumen no relacionados con el tema, se incluy6 un total de 152 articulos

cientificos publicados en inglés, espafiol e italiano.

Para la busqueda se utilizaron las siguientes palabras claves “Pain”, “Nociception”,

“Burning Mouth Syndrome”, “Burning Tongue”, “Oral burning”, “Neuropathic” y

“Trirgeminal Nucleus”.
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MARCO TEORICO

1. Generalidades de dolor

1.1 Definicién de dolor

En el afio 1978 la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) defini6é dolor
como una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con dafio tisular real o
potencial, o descrita en términos de ese dafio (1) En esta definicién destaca la inclusion del

concepto multidimensional del dolor, su brevedad y su simplicidad (2)

Con el paso de los afios y los avances en la comprension del dolor, se considerd pertinente
realizar una reevaluacion de la definicion, por lo que, en el afio 2018, la IASP formé un grupo
de trabajo integrado por personas con experiencia en ciencias relacionadas con el dolor.
Durante dos afios se llevé a cabo una discusion considerando conceptos criticos, analisis de
comentarios de los miembros y publico de la IASP, finalmente se concluyé que era
recomendable que la definicion se revisara a “Una experiencia sensorial y emocional

desagradable asociada con, o similar a la asociada con, dafio tisular real o potencial” (1)

Cabe destacar que ya en el afio 1968 Mary Margo McCaffery definié dolor como "Cualquier
experiencia que la persona dice que es dolor, existiendo siempre que él o ella dice que lo es"
destacando que se trata de un concepto subjetivo con componentes fisiologicos y
psicologicos, en el cual cada individuo aprende un significado por medio de su propia

experiencia (2)
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1.2 Clasificacion de dolor

En funciéon de los mecanismos fisiopatologicos, el dolor se puede clasificar en

nociceptivo o neuropatico:

El dolor nociceptivo, es consecuencia de una lesion somatica o visceral (3)

El dolor neuropético, es el resultado de una lesion y alteracién de la transmision de la
informacion nociceptiva a nivel del sistema nervioso central o periférico. Se define como un

dolor cronico secundario a una lesion o enfermedad que afecta el sistema somatosensorial

(4)

A su vez, el dolor puede clasificarse como agudo o crénico:

El dolor agudo, es la consecuencia inmediata de la activacion de los sistemas
nociceptores por un estimulo. Aparece por estimulacion quimica, mecanica o térmica de
nociceptores especificos; tiene una funcion de proteccion bioldgica. Se presentan escasos

sintomas psicologicos (3).
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El dolor cronico, no posee una funcion de proteccion, es persistente después de una
lesion, e incluso en ausencia de esta. Suele ser resistente al tratamiento y se asocia a
importantes sintomas psicoldgicos (3). Se considera un trastorno multifactorial que abarca
componentes fisicos como la movilidad reducida y psicologicos, tales como ansiedad y
depresion, los sintomas se asocian a importantes reducciones en la calidad de vida de los

pacientes y a una limitacion en el &mbito laboral y en la funcion social (5)

1.3 Clasificacion dolor crénico de CIE-11

En mayo de 2019, la Organizacién Mundial de la Salud lanz6 la nueva clasificacion
internacional de enfermedades CIE-11 (Figura 1). Esta nueva clasificacion divide el dolor
cronico en siete grupos: dolor crénico primario, dolor cronico por cancer, dolor crénico
postquirdrgico o postraumatico, dolor cronico neuropatico, dolor orofacial y cefalea, dolor
visceral cronico y dolor musculoesquelético. Su aplicacion en la practica es definir
separadamente dos entidades de dolor: el dolor crénico primario el cual se plantea como una
enfermedad por si misma; y el dolor cronico secundario, que es una entidad donde el dolor

es un sintoma de una condicion clinica subyacente. (6)
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DOLOR CRONICO

Sindrome doloroso cronico secundario

Dolor cronico primario

IJ

Dolor crénico

Dolor cronico generalizado post-quirdrgice o post-
traumatico

Sindrome doloroso Deolor cronico

—o i = -
regional complejo - L4 neuropatico
Cefalea o dolor orofacial P 5 Cefalea o dolor orofacial | |
cronico primarioc ¥ £ crénico secundario
|| Dolor cronico visceral . 4 Dolor cronico visceral -
primario £ 2 secundario

Dolor cronico
musculo-esquelético —
secundario

Dolor cronice
musculo-esquelético

M
oy

Dolor cronico por cancer —

Figura 1. Esquema clasificacion dolor crénico CIE — 11.

En esta clasificacion el dolor crénico primario puede considerarse como una enfermedad
propiamente tal, mientras que el dolor crénico secundario (a la derecha de la figura) puede
inicialmente manifestarse como un sintoma de otra enfermedad como el cancer de mama, un
accidente laboral, neuropatia diabética, carie cronica, enfermedad intestinal inflamatoria o
artritis reumatoide. Las flechas indican la necesidad de un diagnoéstico diferencial entre el
dolor primario y secundario. Después de la curacion y el manejo exitoso de la enfermedad
de base, el dolor crénico secundario puede ceder, pero algunas veces continla y en este caso
el diagndstico de dolor crénico secundario puede prevalecer. Tomado y adaptado de: Treede,
RD. et al. 2019. (7)
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Dolor cronico primario: se caracteriza por la alteracion funcional o estrés emocional
no explicable por otra causa. Presenta multiples factores entre los que se encuentran

factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales que contribuyen al sindrome. (8)

Dolor crénico oncoldgico: es el dolor causado por el propio cancer o la metastasis; 0
por su tratamiento. Entre los subtipos de dolor causados por el tratamiento de cancer
se encuentran la polineuropatia cronica dolorosa inducida por quimioterapia y el

dolor cronico posterior a la radioterapia. (9)

Dolor crénico postquirargico o postraumatico es el dolor que se desarrolla 0 aumenta
de intensidad después de un procedimiento quirurgico o una lesion tisular y que

persiste mas alla del proceso de curacion. (10)

Dolor crénico neuropatico: es el dolor causado por una lesion o enfermedad del
sistema nervioso somatosensorial. Se puede diferenciar en dolor crénico neuropatico
central y periférico. El periférico se produce por lesiones de nervio periférico, plexos
nerviosos o en las raices medulares dorsales. El dolor neuropatico de origen central

se suele generar por lesiones en la médula espinal y/o cerebro. (4)

Dolor orofacial secundario y cefalea: este tipo de dolor comprende todos los
trastornos de dolor orofacial y cefalea que tienen causas subyacentes y ocurren al

menos en el 50% de los dias durante al menos tres meses. (11)

Dolor cronico visceral secundario: es el dolor que se origina en los 6rganos internos

de la regidn de la cabeza / cuello y las cavidades toracica, abdominal y pélvica. Este

15



dolor puede ser consecuencia de una inflamacidn persistente, ocasionado por

mecanismos vasculares o influenciado por factores mecénicos. (12)

7. Dolor crénico musculoesquelético secundario: es el dolor que surge de los huesos,
articulaciones, musculos, columna vertebral, tendones o tejidos blandos relacionados.
Al igual que el dolor cronico visceral secundario puede ser consecuencia de una

inflamacion persistente. (13)

1.4 Dolor psicogénico

Es aquel dolor causado por los procesos mentales de la persona y no por causas
fisioldgicas inmediatas. El dolor puramente psicogénico es de baja incidencia. Sin embargo,
con frecuencia, el dolor crénico tiene un componente psicoldgico secundario que tiene como

resultado una presentacion mixta, por ejemplo, dolor psicosomatico (4)

1.5 Epidemiologia del dolor crénico en Chile

En el afio 2014 se publico el primer estudio nacional de prevalencia del dolor crénico en
Chile, realizado por la Asociacion Chilena para el Estudio del Dolor y Cuidados Paliativos
(ACHED-CP). Los objetivos de este estudio fueron: 1. Estimar la prevalencia del dolor
cronico no oncoldgico; 2. Caracterizar aspectos epidemiologicos, demogréaficos y sociales de
la poblacion en estudio; y 3. Explorar el impacto del dolor en la calidad de vida. Durante el
estudio se realiz6 una entrevista telefénica a residentes de la Region Metropolitana mayores

de 18 afios, cuyos datos se pudieron extrapolar a toda la poblacion chilena. (14)
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Los principales resultados mostraron una prevalencia para dolor crénico no oncoldgico
de 32,1%. La mayor prevalencia se encontr6 en el grupo etario entre 50 y 64 afios (Tabla 1).
(14) No se observaron diferencias significativas entre género, en mujeres se observd una
prevalencia de 32,9 % y en hombres 30,0 %. En cuanto al tipo de actividad y situacion
laboral, la mayor prevalencia se encontrd en cesantes seguido por la prevalencia en
trabajadores (Tabla 2). (14)

Tabla 1. Prevalencia del dolor cronico no oncoldgico segun grupo etario.

Grupo etario (afios) Prevalencia (%)
18-29 22,6
30-49 38,6
50-64 45,3
>65 17,3

Tomado y adaptado de: Bilbeny, N. et al. Encuesta de dolor crénico en Chile — prevalencia
y tratamiento, impacto en el estado de animo, actividades diarias y calidad de vida.
Scandinavian Journal of Pain. 2018. (14)

Tabla 2. Distribucién de dolor crénico, segun género y estado laboral.

Estado laboral Hombres (%) Mujeres (%0) Total (%)
Cesantes 71,0 22,4 44,7
Trabajadores 34,5 443 39,5
Duefio(a)s de casa 39,4 34,3 35,0
Pensionados 53,9 25,6 28,0
Estudiantes 20,2 18,9 19,6

Tomado y adaptado de: Bilbeny, N. et al. Encuesta de dolor crénico en Chile — prevalencia
y tratamiento, impacto en el estado de animo, actividades diarias y calidad de vida.
Scandinavian Journal of Pain. 2018. (14)
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Este estudio epidemioldgico poblacional confirma la alta prevalencia del dolor
cronico en Chile, siendo un dolor que se presenta a diario, es de larga duracion y se encuentra
insuficientemente tratado, impacta negativamente en la calidad de vida, tanto en las
actividades cotidianas como en el estado emocional. Ademas, tiene una alta prevalencia en
los rangos etarios de mayor productividad, lo que genera un importante ausentismo laboral.
(14)

1.6 Dolor y nocicepcion

En el afio 2020, durante la revisién de la definicion de dolor, la IASP consider6 que era
necesario mencionar que el concepto de dolor y nocicepcion no son sinénimos. La
experiencia del dolor no se puede reducir a la actividad en las vias sensoriales, mientras que
la nocicepcién es un proceso que se basa en nociceptores, neuronas especializadas que

detectan y responden a estimulos potencialmente dafiinos en el medio ambiente. (15)

1.7 Nociceptores

Los nociceptores son un subconjunto de terminaciones nerviosas cutaneas y viscerales
que se encargan de detectar estimulos potencialmente dafiinos. Una vez activados generan
potenciales de accidn que se envian al sistema nervioso central, transmitiendo informacion
sobre el inicio, duracion, ubicacion, intensidad y modalidad del estimulo periférico, dando

lugar a acciones reflejas o a una sensacién consciente. (16)

Se han identificado diferentes tipos de nociceptores. Se incluyen nociceptores

polimodales que responden a estimulos mecanicos, térmicos y quimicos. Algunos
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nociceptores se clasifican como silenciosos ya que no muestran sensibilidad mecanica basal
y responden solo cuando el tejido esta dafiado o inflamado. Los nociceptores también se
clasifican como C 0 Ad segun su didmetro axonal y grado de mielinizacion, ambos factores
influyen en la velocidad de conduccion de las sefiales eléctricas. Los nociceptores de tipo C
son de conduccion lenta y no mielinizados, mientras que Ad estan mielinizados y tienen

velocidades de conduccion de 3 a 10 m/s. (16)

La deteccion de estimulos por nociceptores se basa en moléculas de sefializacion de
membrana que convierten la energia del estimulo en un cambio molecular, lo que conduce a
la apertura de canales ibnicos de membrana y despolarizacion gradual de la terminal nerviosa.
En los nociceptores, la mayoria de las moléculas de transduccidn son canales i6nicos que son
activados por el estimulo o por mensajeros intracelulares que son activados por una variedad
de sustancias quimicas. Existen varias clases de canales ionicos que se asocian a la
transduccion y a la produccion de potenciales, siendo fundamental en la deteccion de
estimulos térmicos el canal TRP (receptor de potencial transitorio) un canal cationico no
selectivo, con la cual su apertura permite la entrada de sodio y calcio, despolarizando la

terminacion nerviosa. (16)

1.8 Mecanismos moleculares de nocicepcion

Hay 4 procesos que participan en la nocicepcion: transduccién, transmision, modulacion

y percepcion. (Figura 2).

Transduccion: corresponde al proceso por el cual el estimulo nociceptivo es convertido
en sefial eléctrica que puede ser enviada y percibida por centros nerviosos de orden superior
(17). Los nociceptores responden a diferentes noxas, estimulos causantes de dolor. Estas
noxas pueden ser de tipo térmicas, mecanicas o quimicas. La liberacion de neurotransmisores

origina cambios que son indicadores de dolor como el enrojecimiento o la hinchazon (3) La
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transduccion es una parte indispensable del proceso de deteccion de estimulos externos. Sin
la transduccion el cuerpo humano perderia la capacidad de saborear, tocar, oir, ver o sentir
dolor. (17)

Transmision: la informacion de la periferia es transmitida a la médula espinal, luego al
talamo y finalmente a la corteza cerebral. Esto ocurre a través de dos neuronas nociceptivas
aferentes primarias: Fibras C o nociceptores polimodales C que representan el 80% de todos
los nociceptores periféricos que transmiten informacidon nociceptiva mecanica, térmica,
quimica (3) Fibras Ad aquellas que responden a estimulos mecénicos de alta intensidad, por
lo cual son llamadas mecanorreceptores de umbral alto; algunas de estas fibras responden a
estimulos térmicos. (18)

Modulacion: es el proceso por el cual la sefial dolorosa puede ser modificada a lo largo
del sistema nervioso, permitiendo el control facilitador o nociceptivo y el control inhibitorio
0 anti nociceptivo. (19) Representa los cambios que ocurren en el sistema nervioso en
respuesta a un estimulo nociceptivo, el mismo permite que la sefial nociceptiva recibida en
la asta dorsal de la médula espinal sea selectivamente inhibida, de manera que la sefial a los
centros superiores es modificada. El sistema de modulacion enddgeno del dolor esta
conformado por neuronas intermedias dentro de la capa superficial de la medula espinal y

tractos neurales descendentes; los cuales pueden inhibir la sefial del dolor. (3)

Percepcion: La percepcion del dolor comienza en la periferia y luego asciende en varios
tramos, transmitiéndose a diferentes niveles. Las sefiales de dolor llegan al talamo y a las
estructuras del mesencéfalo que forman la neuro matriz del dolor, un conjunto de redes y
conexiones en constante cambio que determinan la percepcion. Varias regiones corticales se
activan simultdneamente durante la percepcion del dolor. La actividad en la matriz cortical

del dolor evoluciona con el tiempo para producir una red compleja de percepcion del dolor.
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La disfuncion en cualquier nivel tiene el potencial de producir dolor persistente y no regulado

(20)

Corteza

PERCEPCION

Talamo

MODULACION

TRANSMISION

Ganglio de la
Raiz Dorsal

Tracto
Espinotalamico

TRANSDUCCION

Nociceptores &
Periféricos

Figura 2. Procesos de nocicepcion. Se muestra a que nivel ocurren los 4 procesos de la
nocicepcion: Transduccion, Transmision, Modulacion y Percepcion. Adaptado de: Arévalo,
YA. Nocicepcion trigeminal de dexibuprofeno y nimesulida. Repositorio Universidad de
Chile. 2007. (21)

1.9 Cronificacién del dolor

La cronificacion del dolor va acompafiada de una reorganizacion espaciotemporal de la
actividad cerebral, con una transicién de las regiones sensoriales a las regiones emocionales
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y limbicas del cerebro (22) debido a esto el sistema corticolimbico juega un papel importante

en el desarrollo, mantenimiento y amplificacion del dolor cronico. (23)

La plasticidad estructural y funcional en los circuitos corticolimbicos permite la
transicion del dolor agudo al crénico. Cuando persisten las sefiales nociceptivas, el circuito
corticolimbico permanece activado. A través de las interacciones con los circuitos corticales
prefrontales, el estado nociceptivo progresa a un estado mas emocional. La activacion
persistente de los circuitos corticolimbicos trae alteraciones funcionales y anatomicas a la
corteza, lo que resulta en una cronificacion del dolor (24) Las estructuras corticolimbicas que
estan asociadas con el circuito del dolor crénico y sus cambios funcionales a largo plazo se

describen a continuacion. (Figura 3) (Tabla 3).

'|<\‘

Thalamus

Figura 3. Estructuras del sistema limbico implicadas en el circuito del dolor crénico.
El cortex insular anterior (1A) y el cortex insular posterior (PI) estan implicados en diferentes
circuitos del dolor que median en distintos aspectos de este. La IA sirve de interfaz en la que
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la atencion, la anticipacién o la creencia dan forma a la percepcion del dolor mediante la
activacion de éreas cognitivas como la corteza prefrontal (CPF) y cingular anterior (ACC) y
de éreas atencionales como la corteza frontal-parietal y la amigdala (AMY). A través del 1A,
la sefial moduladora llega al sistema de modulacion del dolor descendente, mientras que el
Pl desempefia un papel fundamental en mantenimiento del dolor cronico a través de un
circuito de retroalimentacion positiva espinal-CGIC-S1-circuito espinal de retroalimentacion
positiva. Siendo las siglas CGIC corteza insular granular caudal granular, LC locus coeruleus,
médula espinal, PAG gris periacueductal, PB nucleo parabraquial, RVM médula
rostroventral, S1 corteza somatosensorial primaria. Tomado de: Lu, C. et al. La corteza
insular es critica para la percepcion, modulacion y cronificacion del dolor. Boletin de
neurociencia. 2016 (25)
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Tabla 3. Estructuras del sistema limbico asociadas con el dolor crénico.

Estructuras cerebrales
Corteza prefrontal

medial

Amigdala

Sustancia gris

Corteza cingulada

anterior

Hipocampo

Nucleo accumbens

Ubicacion
Ubicado en el lébulo

frontal

Ubicado en la porcion

frontal del l6bulo
temporal, cerca del
hipocampo.

Ubicado alrededor del
acueducto cerebral
dentro del tegmento
del mesencéfalo.

Ubicado en la parte
frontal de la corteza

cingulada.

Ubicado en el lébulo
temporal medial.
Ubicado en el

prosencéfalo basal

Funcion

Toma de decisiones, autocontrol, regulacion de las
emociones, procesamiento del riesgo y el miedo y
regulacion de la actividad de la amigdala
Modulacion de la memoria, toma de decisiones,

recompensa y respuestas emocionales

Funcion  auténoma, motivacién, respuestas
conductuales a estimulos amenazantes y centro de
control primario para la modulacién descendente
del dolor

Funciones auténomas, asignacion de atencion,
anticipacion de recompensas, toma de decisiones,
ética y moralidad, control de impulsos, emocién y
registro del dolor fisiologico

Consolidacion de recuerdos, emocion, navegacion,
orientacion espacial y aprendizaje

Procesamiento cognitivo de la motivacién, la
aversion, la

recompensa, el aprendizaje por

refuerzo y el papel importante en la adiccion

Tomado y adaptado de: Yang, S. et al. Dolor crénico: cambios estructurales y funcionales en

las estructuras cerebrales y estados emocionales negativos asociados. Revista internacional

de ciencias moleculares. 2019. (26)

Teniendo en cuenta las caracteristicas y las diferentes formas de expresion de dolor,

siendo una de ellas el dolor crénico que da lugar a diversas patologias en las que se incluye
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el Sindrome de Boca Urente. Esta patologia se asocia a variados factores etiologicos y
presentaciones clinicas que varian entre pacientes afectados. Todas estas caracteristicas seran

descritas a continuacion.

2. Sindrome de Boca Urente

2.1 Definicion de Sindrome de Boca Urente (SBU)

El Sindrome de Boca Urente (SBU) es una condicién de dolor crénico intraoral que
se caracteriza por una sensacion de ardor intraoral. (27) También se ha denominado boca

escaldada, ardor bucal, glosodinia y estomatopirosis.(28)

La Sociedad Internacional de Dolor de Cabeza define SBU como una sensacion de ardor
o disestesia intraoral, que recurre diariamente por mas de dos horas, durante al menos tres
meses, sin evidencia clinica de lesiones ni causa médica o dental. La Sociedad Internacional
de Dolor de Cabeza ha establecido una serie de criterios para el diagnostico del SBU, tales
como: a) Dolor oral recurrente mayor a 2 horas diario, durante mas de 3 meses; b) Dolor de
calidad urente percibido superficialmente en la mucosa oral; ¢) Dolor oral que cumple con
los criterios a y b; d) Mucosa de apariencia normal al examen clinico, incluyendo pruebas

sensoriales normales. (29)

Se le confiere el termino sindrome debido a que el dolor bucal se asocia a otros sintomas

como xerostomia, parestesia bucal, alteracion del gusto, dolor de cabeza, insomnio, dolor en

25



la articulacion temporomandibular, alteracion del suefio, problemas de salud no especificos,

asi como disminucion de la libido y cambios de humor, como irritabilidad y depresion. (30)

2.2 Epidemiologia del Sindrome de Boca Urente

Los datos epidemioldgicos de SBU son escasos. Se informa que la prevalencia varia
ampliamente desde 0,01% hasta un 40%. Esta variacion puede deberse a varios factores de
los que se pueden destacar la imprecision de los criterios diagndsticos aplicados en los
estudios. La prevalencia mas alta se ha informado en estudios que tienen en cuenta todas las
formas de dolor o sensacion de ardor en la mucosa oral. Otro factor de variacion es la eleccion
de una muestra poco representativa de la poblacion general, esto se evidencia en un estudio
en el que se tomaron muestras de tres poblaciones diferentes para comparar: pacientes
menopausicas, diabéticos y pacientes en consultas odontoldgicas; la prevalencia fue de 26%,
10% y 2,6% respectivamente. (31)

En resumen, las cifras de prevalencia mas fiables, segun indican estudios bien

controlados, van desde el 1% hasta el 3,7% en la poblacion adulta. (31)

Todos los estudios coinciden en que las mujeres se ven afectadas con més frecuencia que
los hombres, en una proporcion de 3:1 y 7:1 respecto a los hombres. La diferencia puede
deberse a factores bioldgicos, socioculturales y psicoldgicos que no han sido bien definidos

(32) Se ha informado que las mujeres mas frecuentemente afectadas son menopausicas o

26



posmenopausicas, con una edad promedio que ronda los 60 afios que suelen presentar algun

tipo de trastorno psicolégico como ansiedad, depresion o ambas. (33)

Esta patologia es poco frecuente en personas menores de 30 afios y no ha sido descrita en

nifos y adolescentes. (32)

Un estudio realizado en el 2017, sobre lesiones de mucosa oral en una poblacion adulta

mayor de Chile, mostr6 una prevalencia de 7,2% para SBU. (34)

2.3 Clinica del Sindrome de Boca Urente

Las presentaciones clinicas del SBU son inconsistentes y varian de un paciente a otro. El
inicio del dolor puede ser gradual o repentino, por lo general sin factores precipitantes
identificables. En algunos casos, se puede atribuir a un evento desencadenante, como un
procedimiento dental, un trauma, la introduccion de un nuevo medicamento, una enfermedad

0 un evento vital estresante. (35)

Se ha reportado que un 70% de los pacientes perciben un sabor metélico y amargo

denominado “sabor fantasma”. (27)
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En el momento de la presentacion, los pacientes generalmente se quejan de dolor crénico
de 4 a 6 meses de duracion y lo describen como ardor, hormigueo, en ocasiones como picazon
0 entumecimiento. (35) La mayoria de los pacientes informa que experimentan niveles de
dolor leves a moderados que pueden estar presentes al despertar o, como en la mayoria de
los casos, se desarrolla y se intensifica a medida que avanza el dia. (36,37) Los pacientes a
menudo informan que comer, beber y hablar puede afectar sus sintomas. En algunos casos,
comer disminuye temporalmente o anula los sintomas. (38,39) Sin embargo, la mayoria de
los pacientes evitan alimentos sélidos o liquidos calientes, picantes o acidos o bebidas
alcohdlicas, porque tienden a intensificar sus sintomas. Algunos pacientes también informan

que el dolor aumenta o parece méas notable cuando se sienten mas estresados o fatigados. (40)

La sensacidn de ardor se localiza con mayor frecuencia en los dos tercios anteriores de la
lengua (41) (afectando primero la punta, borde lateral derecho y luego el izquierdo), labios
(especialmente inferior) y paladar. Suele aumentar durante el dia, con peak de intensidad en
la tarde, y frecuentemente esta ausente durante la noche y durante la ingestion de alimentos.
(32)

2.4 Clasificacion del Sindrome de Boca Urente

Segun los factores asociados, el SBU puede clasificarse en dos formas clinicas: SBU
primario o idiopatico y SBU secundario. EI SBU primario se caracteriza porque no se pueden
identificar causas organicas locales o sistémicas y es probable la presencia de una causa
neuropatoldgica. EI SBU secundario es una consecuencia de condiciones patolégicas locales

0 sistémicas. (30)
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En 1989 Lamey y Lewis clasificaron el SBU segun la gravedad (suave, moderado o
severo) y las fluctuaciones diarias de sus sintomas en tres tipos. (Tabla 4). EI SBU tipo | se
asocia con enfermedades sistémicas, el SBU tipo Il se asocia con trastornos psicolégicos y

el SBU tipo Il se asocia con reacciones alérgicas o causas locales. (42)

Tabla 4. Clasificacion clinica del SBU por Lamey y Lewis

Tipo  Sintomas Relacion con agente causal

I No se presentan al levantarse, Déficits  nutricionales,  Trastornos
aumentan por la tarde psicologicos

I Persistentes durante el dia Ansiedad cronica

i Intermitentes, dias libres de sintomas = Alergia alimentaria
Tomado y adaptado de: Lamey, PJ et al. Medicina oral en la préctica: Sindrome de Boca de
Urente. Revista Dental Britanica. 1989 (42)

En 2018 Jaaskeldinen, SK et al establecié una nueva clasificacion, diferenciando SBU
periférico y SBU central. SBU periférico aquel caracterizado por una neuropatia subclinica
en la que se puede encontrar una densidad menor de fibras nerviosas y una neuropatia de
fibras pequefias de la mucosa oral que expresa un umbral de dolor mas bajo. SBU central en
el cual se encuentra un tono bajo de dopamina cerebral y una mayor prevalencia de

comorbilidad psiquiatrica por la deficiencia de dopamina estriatal. (31)
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2.5 Etiologia

La etiologia en su mayoria es desconocida, la Sociedad Internacional de Dolor de Cabeza,
la ICHD-3 beta, sugiere que el SBU es una neuropatia. Se acepta comUnmente que la
etiologia del SBU es multifactorial e involucra la interaccion entre entidades locales y

sistemicas. (29)

Se menciona que la edad y el sexo son factores predisponentes. Se puede afectar cualquier
grupo de edad desde los 27 a 87 afios, determinando una edad promedio de 61 afios. Las
mujeres se ven afectadas de 2,5 a 7 veces méas que los hombres. Se menciona que hasta el
90% de las pacientes femeninas con SBU se encuentran cerca de la menopausia. (39)

Se pueden hacer suposiciones sobre la etiopatogenia del sindrome que pueden agruparse
en dos teorias principales: 1. SBU tiene un origen multifactorial 2. SBU es una expresién de
problemas psicoldgicos. Quienes apoyan la hipétesis multifactorial identificaron una seria de
factores desencadenantes que pueden ser responsables de la sensacion de ardor en la boca.
(43)

En base a la teoria multifactorial los posibles factores causales se pueden subdividir en
categorias que incluyen: factores locales (Tabla 5), sistémicos (Tabla 6), psicolégicos,
neuroldgicos y otros. Al ser un sindrome con un cuadro clinico complejo que varia entre cada
individuo, los factores que se pueden asociar solamente pueden explicar la aparicion de

sintomas en pequefios grupos de pacientes. (43)
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Ademas, tanto el sistema inmunitario como el endocrino estan estrechamente
relacionados con la aparicion y progresion del SBU. (44) Las alergias y los genotipos
asociados a enfermedades inflamatorias confieren mayor riesgo de SBU. (45)

2.5.1 Factores locales

Los factores locales asociados con el SBU se resumen en la tabla presentadas a

continuacion.
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Tabla 5. Factores locales relacionados con el SBU

Factores locales

Candidiasis

Mala higiene bucal

Hébitos parafuncionales

Galvanismo

Disfuncion  de  glandulas

salivales

Protesis mal ajustadas

Estimulos y alergias

Lesiones de la mucosa oral

Tabaquismo

Relacion con SBU
Se ha demostrado que el dolor lingual al comer puede ser inducido por
candida. (43)
La placa bacteriana actia como irritante en encias y mucosa bucal.(43)
Bruxismo, movimientos anormales de lengua y labios pueden causar
irritacion tisular lo cual puede alterar la percepcién del gusto y a veces
ser transmitido al cerebro como informacion distorsionada de estimulos
periféricos (sensacion urente).(28)
Corrientes eléctricas producidas por reacciones electroquimicas entre
restauraciones dentales metalicas, lo cual produce una sensacion de ardor
con o sin sabor metalico. (32)
Se ha detectado una considerable disminucion del flujo salival basal en
pacientes que presentan SBU. Se cree que en el SBU puede existir dafio
en el Nervio Cuerda del Timpano, el cual lleva inervacién secreto-motora
parasimpadtica a las glandulas salivales submandibulares y sublinguales,
que actGan principalmente en reposo, lo cual podria provocar una
disminucion de la funcion de las glandulas salivales. (46)
Una inadecuada retencion y estabilidad de la prétesis removible puede
inducir una actividad lingual anormal y transformarse en un habito para
retener la protesis.(47)
Reaccion alérgica a componentes quimicos de los dentifricos, seda dental
y chicles, puede producir sensacién de picor y ardor en la cavidad oral y
labios.(48)
Las lesiones de la mucosa lingual pueden provocar sensacion urente,
porgue esta zona tiene mayor susceptibilidad a la colonizacion de hongos
y bacterias, lo cual puede provocar infecciones. (32)
Fumar habitualmente tabaco, produce una sequedad local en la boca,

agravando la condicién clinica del sindrome.(28)

Fuente: elaboracion propia.

32



2.5.2 Factores sistémicos

Los factores sistémicos relacionados con SBU se resumen en la tabla presentada a

continuacion.

Tabla 6. Factores sistémicos asociados con SBU.

Factores sistémicos

Trastornos endocrinos

Farmacoterapia

Nicturia

Deficiencias
nutricionales
Enfermedades malignas

Reflujo gastroesofagico

Sindrome de Sjogren

Relacion con SBU
Diabetes mellitus: asociado a hiposalivacion, xerostomia y disgeusia.
Hipotiroidismo: asociado a disgeusia y aumento de la sensibilidad sensorial del
trigémino.
Menopausia*: disminucion de estrogenos produce cambios atroficos en el
epitelio oral, lo cual causaria sintomas de SBU.
Farmacos que produzcan hiposialia y xerostomia causarian sintomatologia de
boca urente, tales como: Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina
(IECA), Antihiperglucémicos, Quimioterapicos, Benzodiacepinas (BDZ),
Antihistaminicos, neuroléptidos), Antirretrovirales.
Podria establecerse paralelismo entre los episodios de miccidn nocturna, aumento
de hiposialia y sintomatologia de boca urente.
Déficit Complejo B (B1, B2, B6, B12), Acido Félico, Hierro, Zinc. Baja ingesta
de frutas, verduras, agua, lacteos y proteinas podria relacionarse con SBU.
Pueden producir neuropatias sensoriales asociadas con boca urente.
Puede provocar sintomatologia de boca urente a nivel de la orofaringe y base
lingual.

Debido a la sequedad oral puede producir sensacion urente.

Fuente: Elaboracion propia en base a los datos recopilados de Cepero SA et al. Sindrome de

Boca Ardiente: actualizacion. Revista Ciencias Médicas. 2016 (32) y Coculescu EC et al.

Aspectos etioldgicos y epidemioldgicos del Sindrome de Boca Ardiente. J Med Life. 2014

(43)
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2.5.2.1 Menopausia en el SBU

La relacion entre SBU y menopausia se estudié en una investigacion que comparo
mujeres pre y postmenopausicas y hombres con sintomatologia de SBU, en la cual se
concluyo que la triada caracteristica de SBU (dolor de mucosa oral, disgeusia y xerostomia)
es méas frecuente en mujeres que en hombres. Se sugiere que hay mecanismos
fisiopatoldgicos especificos involucrados dependientes del género. La mayoria de las
mujeres presenta sintomatologia dolorosa y disgeusia en respuesta a cambios hormonales,
asociado a un componente psicolégico. En hombres, la sintomatologia se asocié a
comorbilidades y medicacion. (49)

Se ha propuesto que la rapida disminucion del nivel de hormonas esteroideas sexuales
durante la menopausia puede generar incomodidad y sensacion urente solo en algunas
mujeres, ya que el numero de receptores para estas hormonas en la cavidad oral es

considerablemente bajo. (50)

La menor produccion de esteroides gonadales inherente a la menopausia, combinada con
la desregulacion por el estrés crénico, puede contribuir a una alteracion neurodegenerativa
irreversible en el SNP y/o del SNC. A medida que disminuye la produccion de
neuroesteroides protectores, esas regiones pueden ser mas vulnerables a la accion de los
corticoides que aumentan en la saliva de los pacientes con SBU. Por otro lado, la
sobreproduccidn de cortisol puede ser consecuencia de la ansiedad y el estrés prolongado, y
tanto la excesiva produccion como la deplecion de cortisol pueden ser perjudiciales para los
tejidos neurales. (Figura 4). (44,51,52)
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El esteroide suprarrenal DHEA es un precursor de androgenos y estrégenos asociados
con la produccion de hormonas sexuales masculinas y femeninas; se encontro que los niveles
de esta hormona se reducen en la saliva de los pacientes con SBU, lo que sugiere una posible
correlacion entre la deficiencia de DHEA vy el desarrollo de la enfermedad. Aunque existe
una clara correlacion entre la menopausia y el inicio del SBU, es probable que otros factores
deban estar presentes en combinacion con el desequilibrio hormonal para el inicio de la
enfermedad. (53)

HIPOTALAMO

CRH
,/R‘ETROALI-
MENTACION/ / ESTRES
PITUITARIA NEGATIVA | | CRONICO

ACTH

COETEZA ADRENAL
Cortisol |1

Figura 4. Estrés cronico y hormonas. La desregulacion del eje HPA debido al estrés
cronico, en combinacién con una menor produccién de esteroides gonadales inherente a la
menopausia, también puede contribuir a la patogénesis del SBU. Tomado y adaptado de:
Pereira et al. Recent advances in the understanding of the aetiology and therapeutic strategies

in burning mouth syndrome: Focus on the actions of cannabinoids 2022 (53)
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2.5.3 Factores psicoldgicos

Se ha informado de problemas psicoldgicos en pacientes con SBU y se han realizado
maultiples estudios para aclarar la relacion entre ambas condiciones. En 1987, se emple6 por
primera vez el Inventario Multifasico de Personalidad de Minnesota, una prueba de
personalidad utilizada para investigar las caracteristicas psicologicas de los pacientes con
SBU. (45) Desde entonces, se han llevado a cabo estudios utilizando varias pruebas

psicométricas. (Tabla 7).
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Tabla 7. Instrumentos diagnosticos utilizados para examinar los problemas
psicoldgicos de los pacientes con SBU.

Trastornos psiquiatricos

Rasgos de personalidad

Herramientas de diagnostico

Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS)

Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI)

Escala de valoracion de la depresion de Hamilton (HAM-A)
Inventario de Depresién de Beck (BDI)

Inventario de Ansiedad de Beck (BAI)

Escala de calificacion de depresion de Montgomery-Asberg

Prueba de ansiedad de Cattell

Mini entrevista Neuropsiquiétrica Internacional-PLUS (MINI-PLUS)
Lista de verificacion de sintomas revisada- 90 (SCL-90-R)

Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales, 4° edicion
(DSM-1V)

Inventario de personalidad NEO (NEO PI-R)

Inventario multifasico de personalidad de Minnesota-2 (MMPI-2)
Inventario de los cinco grandes (BFI)

Inventario de temperamento y caracter (TCI)

Escala de Alexitimia de Toronto-20 (TAS-20)

Tomado y adaptado de Kim M. et al Understanding of Burning Mouth Syndrome
Based on Psychological Aspects. 2018. (45)

Una revision sistematica del 2017 que evaluaba aspectos psiquiatricos y problemas

psicolégicos mas comunes como la ansiedad, la depresién, la fobia al cancer y la hipocondria;

reafirmd la alta prevalencia de estas afecciones en pacientes con SBU. (54) Otro estudio

informé que una gran proporcion de pacientes con SBU tenian antecedentes de
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hospitalizacién con enfermedades psiquiatricas previas, o estaban recibiendo tratamientos
psiquiatricos. (55) Algunos autores observaron que los pacientes con SBU tenian més
probabilidades de haber experimentado acontecimientos vitales estresantes ya sea

recientemente o a principios de su vida, comparado con los controles normales. (56)

En términos de personalidad, se han examinado los problemas psicoldgicos de los
pacientes con SBU por medio de las herramientas diagnosticas mencionadas en la tabla 7, se
obtuvo que estos pacientes resultaban ser significativamente diferente a los sujetos control
(57) y que mostraban niveles mas altos de neuroticismo (58) y niveles mas bajos de busqueda
de novedades (59). Se evalu6 la catastrofizacion del dolor, definida como una orientacion
negativa exagerada hacia las experiencias de dolor reales o anticipadas, también resulto ser
significativamente mayor en los pacientes con SBU que en los controles normales. (60) Estos

rasgos de personalidad se han observado en otros pacientes con dolor cronico. (61)

Un estudio realizado en 2016 investigd la relacion de la ansiedad generalizada y
depresion con sintomas individuales de SBU. En esta publicacion se tenia el antecedente de
que la depresion y la ansiedad son comorbilidades comunes en el SBU, pero se desconocia
si estaban asociadas con sintomas especificos del sindrome. Por medio de entrevistas clinicas
a pacientes de consultas odontoldgicas se evaluaron sintomas especificos de SBU (Tabla 8)
se obtuvo que el sabor metalico y la sensacion de una pelicula en las encias se asociaron
significativamente con la depresién. EI cambio del gusto, mal aliento y miedo a enfermedades

graves se asociaron a la ansiedad. (62)

38



Tabla 8. Relacion entre sintomas especificos de SBU y morbilidad psiquiatrica.

Sintoma de SBU Depresion Ansiedad
Ardor bucal NS NS
Boca seca NS NS
Miedo a enfermedades graves NS S
Sabor metalico S NS
Cambios en el gusto NS S
Sensacion de una pelicula en las encias S NS
Mal aliento NS S

NS no significativo, S significativo.

Tomado y adaptado de: Simon JC. Et al.Individual oral symptoms in burning mouth

syndrome may be associated differentially with depression and anxiety. 2016. (62)

Las altas tasas de comorbilidad de las condiciones psiquiatricas en el SBU sugieren
que los problemas psicolégicos son importantes en su fisiopatologia (Figura 5), y varias
hipdtesis se han propuesto para explicar el papel de los problemas psicologicos en la
aparicion y desarrollo del SBU. (45) Se ha publicado una hipétesis sobre la relacion entre la
angustia psicoldgica y los cambios hormonales durante la menopausia. La desregulacion de
los esteroides inducida por la angustia psicolégica podria provocar cambios

neurodegenerativos en los tejidos de la mucosa oral, y el agotamiento de los esteroides
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neuroactivos debido a los cambios hormonales de la menopausia podria promover ain mas

estos cambios. (63)

Factores Psicologicos

Alteracionesenel _ Pérdida de inhibicién
gusto central
s —— i Desregulacion -
Disfuncion eje HPA > N —_—
esteroidal
Cambios Deplecl9n de
esteroides
hormonales .
neuroactivos
: Habitos
" k rafuncional = - =
PAEATICIOTRRES Daiio pequeiias fibras ' Cambios

nerviosas = neuropaticos

Reduccion flujo
salival

Sensacion de ardor

Figura 5. Posible fisiopatologia asociada a factores psicologicos del Sindrome de Boca
Urente. Tomado y adaptado de: de Kim M. et al Understanding of Burning Mouth Syndrome
Based on Psychological Aspects. 2018. (45)

Desde hace tiempo se conoce que la angustia psicolégica puede inducir una
disfuncion del eje HPA y una desregulacién de los esteroides (64), a su vez estudios han
informado de niveles elevados de cortisol en pacientes con ansiedad, depresion mayor y

estrés cronico. (65) En un estudio comparativo de pacientes con SBU y controles normales,
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los pacientes con SBU mostraron mayores puntuaciones de ansiedad y niveles de cortisol.
(66)

Los problemas psicoldgicos también pueden causar sensaciones de quemadura oral
como resultado de las alteraciones del gusto, siendo este un sintoma de SBU y una
caracteristica clinica comdn en estos pacientes. Se probd la aplicacion de sacarosa en la
lengua encontrandose que disminuia la sensacién de ardor inducida por capsaicina (67) y, a
la inversa, la interrupcion de la transmision de la sefial gustativa al bloquear el nervio cuerda
del timpano o al aplicar anestesia tdpica en la boca, intensifico la sensacion de ardor oral
(68,69) Estos resultados sugieren que la estimulacion del gusto puede dar lugar a una
inhibicion mediada centralmente por la via nociceptiva del trigémino, y la desinhibicion
central debida a la disfuncion del gusto puede aumentar la percepcion del dolor oral. (70)
Ademas, la alteracion del gusto se asocié fuertemente con la angustia psicoldgica, y los
niveles de cortisol. Por lo tanto, el malestar psicoldgico podria alterar esta percepcién y, en
consecuencia, aumentar la sensacion de ardor oral, asi como otros sintomas orales del SBU.
(62,71,72)

Los cambios en el sistema nervioso central también sugieren una conexion entre los
problemas psicologicos y el SBU. Los niveles bajos de dopamina en el cerebro se encuentran
con frecuencia en pacientes con enfermedades depresivas (73), y también se asocian con el
SBU. Niveles disminuidos de dopamina en el cerebro también puede aumentar el riesgo a la
incidencia del SBU, esta posibilidad se respalda por el hecho de que los pacientes con SBU
que tienen dolor urente relacionado con etiologias del sistema nervioso central presentan con

frecuencia ansiedad y depresion. (74)
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Se debe destacar que existen estudios que refutan la sugerencia de que los factores
psicologicos causen SBU. Existen resultados contradictorios sobre la prevalencia de
problemas psicoldgicos entre los pacientes con SBU. Un estudio informo de que solo el 21%
de los pacientes con el sindrome tienen problemas psicoldgicos graves y otro informoé que
solo un tercio de los pacientes tienen un diagnostico psiquiatrico subyacente. También se ha
informado de que los perfiles de personalidad no difieren significativamente entre los
pacientes con SBU y los controles. Estos resultados sugieren que la presencia de problemas
psicolégicos puede no ser una caracteristica comun en los pacientes con SBU y que este

puede ocurrir en ausencia de problemas psicologicos. (75-78)

En un estudio que examino 69 variables como posibles factores de riesgo para el SBU,
solo tres variables neuroldgicas fueron significativas en los casos de SBU, y ninguna variable
psicoldgica fue relevante (79). Dado que los pacientes con problemas psicolégicos tienden a
buscar tratamiento, y muchos estudios suelen incluir a pacientes que buscan tratamiento, la
prevalencia de los problemas psicoldgicos en los pacientes con SBU puede estar

sobreestimada. (80)

Algunos investigadores afirman que los problemas psicoldgicos de los pacientes con
SBU son secundarios al dolor, ya que las disfunciones psicologicas también son comunes en
otros trastornos de dolor cronico, como el dolor facial atipico y los trastornos
temporomandibulares. (37,81) Un periodo prolongado de dolor y una larga historia de
tratamientos repetidos sin éxito pueden estar relacionados con la aparicién de problemas

psicolégicos. (57)
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Segun los conocimientos actuales, es dificil determinar si los problemas psicoldgicos
son la causa principal o son solo un efecto secundario. Sin embargo, parecen ser factores
agravantes de los sintomas de SBU. (37) En un estudio que investigo la relacion entre el
rasgo de catastrofismo y los sintomas de SBU, la puntuacién de catastrofismo se correlacion6
significativamente con la intensidad de los sintomas. (82) Por otro lado, hay estudios que
demuestran que la intensidad del dolor y los problemas psicoldgicos no estan asociados.
(55,83)

2.5.4 Factores neurologicos

La literatura disponible actualmente muestra que condiciones clinicas similares de SBU
pueden ser consecuencia de diversas lesiones del sistema nervioso a lo largo del neuroeje del

trigémino. (84)

El nervio trigémino corresponde al quinto par craneal, es un nervio mixto con
componentes motores y sensitivos. Por medio de sus raices motoras inerva los musculos
masticadores y a través de sus raices sensitivas inerva la cara y la mitad anterior de la cabeza.
Su origen aparente se localiza en las porciones laterales de la cara ventral de la protuberancia.
(85)

La raiz sensitiva trigémina hace conexiones con 3 nucleos sensoriales ubicados en el
tronco encefalico, que se extienden desde el mesencéfalo hasta los primeros segmentos

medulares. Estos nucleos son: nucleo mesencefalico, ndcleo sensorial principal y ndcleo
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espinal. (85) Esta raiz sensitiva se extiende a lo largo del tronco encefalico y se continua con
el ganglio de Gaseer con sus tres ramas terminales: oftalmica, maxilar y mandibular (Figura
6) estas ramas constituyen los receptores para el dolor del sistema trigeminal y una
prolongacion central, que penetra en la protuberancia para hacer conexiones con los nucleos

sensitivos. (Figura 7).

Figura 6. Distribucion de las ramas del nervio trigémino. 1. Nervio oftalmico, sale del craneo
por la fisura orbitaria superior y discurre por el techo de la érbita donde dan sus ramas (nasal,
frontal y lagrimal). Conduce informacidn sensitiva del cuero cabelludo y la frente, el parpado
superior, la cdrnea, la nariz, la mucosa nasal, los senos frontales y partes de las meninges. 2.
Nervio maxilar, atraviesa el agujero redondo mayor para pasar a la fosa pterigopalatina, en
la que se divide. Conduce informacién sensitiva del parpado inferior y la mejilla, el dorso y
la punta de la nariz, el labio superior, los dientes superiores, la mucosa nasal, el paladar y el
techo de la faringe, y los senos maxilar etmoidal y esfenoidal. 3. Nervio mandibular, atraviesa
el agujero oval para llegar a la fosa cigomatica y dividirse. Conduce informacion sensitiva
del labio inferior, los dientes inferiores, las alas de la nariz y la barbilla, y de dolor y
temperatura de la boca. Tomado de: Alcantara, A. et al. Actualizacion en el manejo de la
neuralgia del trigémino. SEMERGEN, medicina de familia. 2016. (86)
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Figura 7. Esquema de la principal via somatosensorial de la region orofacial. Los cuerpos
celulares de la mayoria de las aferencias primarias en el nervio trigémino se encuentran en el
ganglio y se proyectan a neuronas de segundo orden en el complejo nuclear sensorial del
tronco encefalico que esta formado por el nlcleo sensorial principal y el nicleo del tracto
espinal; este ultimo tiene tres subnucleos: Oralis, interpolaris y caudalis. Estas neuronas
pueden proyectarse a neuronas en niveles superiores del cerebro o a regiones del tallo
cerebral. Tomado de: Chichorro, JG. Et al. Mecanismos de dolor craneofacial. Cephalalgia.
2017. (87)

Las lesiones en varios niveles del neuroeje pueden dar lugar a sintomas de SBU
clinicamente similares por lo que se han caracterizado neurofisiologicamente tres subclases

de dolor neuropético: (85)
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1. Neuropatia periférica de fibras pequefias en mucosa intraoral
2. Neuropatia subclinica mayor del trigémino
3. Dolor central posiblemente relacionado con una inhibicion dopaminérgica deficiente

1. Neuropatia periférica de fibras pequefias de la mucosa intraoral

En esta neuropatia periférica se ve afectada la funcion de las fibras pequefias aferentes
mielinizadas Ad y las fibras no mielinizadas C, siendo la causa mas frecuente la diabetes
mellitus y la segunda causa més descrita la idiopatica. También existen muchas otras
etiologias entre las cuales destacan enfermedades metabdlicas, infecciosas, autoinmunes, e
incluso recientemente se han descrito mutaciones en los canales de sodio de las fibras

nerviosas afectadas. (88)

Aunque no existe una prueba de diagnostico Gold Standard se ha determinado que las
herramientas mas Utiles para el diagnéstico de esta neuropatia son la clinica, la biopsia
cutdnea, test cuantitativo sensorial (QST), la prueba cuantitativa del reflejo axoénico

sudomotor y la microneurografia. (89)

Estudios realizados con QST, un método no invasivo utilizado para evaluar la
percepcion sensorial y del dolor (90) encontraron una disminucién en la tolerancia al dolor

por estimulos calientes sélo en la punta de la lengua en los pacientes con SBU. (84)
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Estudios posteriores revelaron alteraciones en los umbrales térmicos de la mucosa
lingual, observandose con mayor frecuencia signos negativos como hipoestesia (reduccion
de la sensacion cuténea) o anestesia ante estimulos térmicos inocuos, y ligeramente menos
frecuente, hipoalgesia y analgesia ante estimulos. Estos signos negativos ocurren en el 76%
de los pacientes con SBU, lo cual es la primera evidencia clara de patologia somatosensorial

de fibras nerviosas pequefias en SBU primario, indicando compromiso neuropético. (84)

En un estudio donde se realizd biopsias de lenguas se confirm6 que el dafio de las
pequefias fibras nerviosas dentro de la mucosa lingual esta asociado con SBU, ya que los
pacientes presentaron hipoestesia en el QST ante estimulos térmicos en la distribucién del
Nervio Lingual, demostrandose una clara reduccion en la densidad de pequefas fibras
nerviosas terminales intraepiteliales. Los resultados indicaron que el SBU primario puede
representar un aspecto de una neuropatia periférica generalizada subclinica. Se evidenci6 una
hipofuncion principalmente en las fibras Ad en comparacion con las fibras C, reflejando una
constante hipoestesia o ante estimulos frios en todos los pacientes. La hipofuncién de las

fibras Ad parece ser esencial en pacientes con SBU Primario.(91)

En SBU las fibras pequefias nerviosas trigeminales demostraron un aumento en la
expresion del Receptor de Potencial Transitorio Tipo 1 (TRPV1)y en la expresion del Factor
de Crecimiento Nervioso (FCN). TRPV1 es un receptor de calor y Capsaicina, el cual esta
regulado por el FCN. El aumento de TRPV1 y FCN se correlaciona con el nivel de dolor
inicial presentado en los pacientes con SBU, sugiriendo que una mayor densidad del receptor

TRPV1 podria contribuir en el aumento de la sensacion dolorosa en estas personas. (92)

Para identificar el dafio de las fibras pequefias en pacientes con SBU un estudio evalué

la utilidad de la microscopia confocal corneal, se obtuvo que la densidad y la longitud de las

47



fibras nerviosas corneales de los pacientes con SBU fue significativamente menor en
comparacion con los controles. En este estudio se concluyd que utilizando una técnica de
imagen oftalmica rapida y no invasiva, se proporciona evidencia adicional del dafio de las
fibras pequefas en el SBU, y que ademas esta técnica tiene potencial utilidad para monitorear

la progresion de la enfermedad.(93)

2. Neuropatia subclinica mayor del trigémino

Conocida como neuralgia del trigémino, es un tipo de dolor neuropético que afecta a una
0 mas ramas del trigémino. Tiene una prevalencia relativamente baja, sin embargo, supone
un problema en las consultas de neurologia y en las urgencias por la dificultad de diagndstico
y tratamiento, ademas de ocasionar un elevado impacto en la calidad de vida de los pacientes.
(94)

Se sugiere que el SBU depende de mecanismos especificos probablemente relacionados
a nivel periférico trigeminal. (95) Se encontrd que el significativo alivio de los sintomas que
experimenta el 50% de los pacientes luego de bloguear con lidocaina el nervio lingual podria
sugerir una neuropatia periférica trigeminal lo cual puede indicar un dolor de origen

periférico. (31)

Ademas de la inervacion trigeminal del Nervio Lingual, la lengua también recibe
aferencias del Nervio Cuerda del Timpano en la parte dorsal anterior. Existe la hipdtesis que
postula que el dafio producido en las aferencias Ad gustativas del Nervio Cuerda del Timpano
podria estar relacionado con SBU. El dolor seria causado por una reduccion en el control
inhibitorio sobre aferencias trigeminales, el cual es normalmente ejercido por las aferencias

gustativas. Segun estudios realizados con electrogustometria, los umbrales para la deteccion
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del gusto en la lengua estarian elevados, lo cual indicaria una hipofuncion del Nervio Cuerda
del Timpano. (31)

Por otro lado, se observé una relacion directa en pacientes con SBU en la excitacion-
inhibicion del Nervio Trigémino con alteracion del reflejo palpebral. (96) El reflejo palpebral
esta bajo control inhibitorio dopaminérgico, reveld una alteracion local o més extensa del
Sistema Trigeminal en aproximadamente el 20% de los pacientes con SBU. (31) También se
observo una disminucion de la funcién dopaminérgica presinaptica en el Putamen, lo cual

apoya la alteracion de este reflejo. (97)

Los umbrales eléctricos necesarios para provocar el reflejo palpebral se han visto
aumentados en pacientes con SBU Primario, indicando una hipofuncidn de las fibras tactiles
AP trigeminales. Esto confirma que una neuropatia trigeminal subclinica seria parte de un

subgrupo en SBU. (31)

3. Dolor central posiblemente relacionado con una inhibicion dopaminérgica

deficiente

En cuanto al SNC, se ha encontrado una alteracion en los niveles de receptores
dopaminérgicos estriatales D1 y D2, lo cual sugiere una disminucién en los niveles de

Dopamina enddgena en el Putamen y en la Via Nigroestriatal de los pacientes con SBU. (92)

Imagenes cerebrales obtenidas con Resonancia Magnética Funcional han verificado

que los pacientes con SBU Primario presentan patrones de activacion disminuidos en todo el
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cerebro, principalmente en el Talamo, similar a los de los pacientes con dolor de origen

neuropético. (31)

El hecho de que el bloqueo periférico del Nervio Lingual con Lidocaina alivie la
sintomatologia de so6lo el 50% de los pacientes, sugiere que mecanismos centrales pueden
estar involucrados en la segunda mitad. En linea con esto, la depresion y ansiedad ocurre con

mayor frecuencia en el segundo grupo. (31)

Estudios con Tomografia por Emision de Positrones (TEP) han demostrado una
disminucion de los niveles de Dopamina en el Putamen, lo cual respalda la hipotesis de que
hay una pobre eficacia del control inhibitorio del dolor enddgeno por parte del Sistema

Dopaminérgico, volviendo al paciente mas susceptible al dolor cronico. (Figura 8). (31)

DOPAMINA| | X

v

INHIBICION DEL DOLOR

Figura 8. Sistema dopaminergico estriatal. Los pacientes con SBU presentan
alteraciones significativas a nivel del SNC, incluyendo diferentes patrones de conectividad
entre areas cerebrales asociadas con el procesamiento del dolor, y alteraciones de la

sefializacion dopaminérgica estriatal. Tomado y adaptado de: Pereira et al. Recent advances
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in the understanding of the aetiology and therapeutic strategies in burning mouth syndrome:

Focus on the actions of cannabinoids 2022. (53)

2.5.5 Factor inmunoldgico

Existen pocos estudios que se centren en el papel de los factores inmunolégicos del
SBU, sin embargo, se prueba que la desregulacion de los mecanismos inflamatorios es un
factor clave en la aparicion y el desarrollo de la enfermedad. La desregulacion de varios
mediadores inflamatorios tanto en el plasma como en la saliva de pacientes con SBU,
comparados con sujetos control, refuerza la hip6tesis de un mecanismo neuro inflamatorio.
(98)

Las citocinas y quimioquinas proinflamatorias contribuyen a la sefializacion
nociceptiva y su expresion se altera en trastornos de dolor neuropético y en condiciones de
estrés. (99,100) El desequilibrio de citocinas puede aumentar el riesgo de sintomatologia
depresiva al modular los sistemas de neurotransmisores centrales, por lo que la expresién de

la quimioquina proinflamatoria IL-8 esta aumentada en el plasma de pacientes con SBU. (98)

Se han encontrado polimorfismos genéticos que generan una sobreexpresion de la
citoquina IL-1p, correlacionados con SBU Yy astenia psicoldgica. (101) Otra investigacion
indica que la expresion de las citocinas inflamatorias IL-6, IL-2 y TNF-a estan reducidas en

el plasma mientras que aumentan significativamente en la saliva de pacientes con SBU. (53)
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Se han buscado biomarcadores en saliva para SBU, por lo cual se han propuesto varias
moléculas relacionadas con la inflamacion. En base a esto se ha encontrado que la expresion
KIK y a-amilasa estan alterados en el SBU, ademas se ha observado que la expresion de
MUCL1 aumenta en las células epiteliales orales. La a-enolasa y cistatina se encuentra
aumentada en la saliva de estos pacientes, esto es importante porque la a-enolasay la cistatina
participan en la primeria linea de defensa inmunitaria contra patogenos. (Figura 9A). (102—
105)

Se reporta que también la expresion de neuropéptidos en la saliva se encuentra
desregulada en el SBU. Entre ellos el NGF, la sustancia P y el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP). El NGF puede desencadenar la desregulacion de los mastocitos
que, a su vez, puede exacerbar su expresion en SBU. Tanto la sustancia P como el CGRP

estan asociados a dolor neuropatico y se secretan simultaneamente. (106)

También se debe considerar la contribucion del estrés oxidativo, dado que las
alteraciones hormonales relacionadas con el estrés en pacientes postmenopausicas con SBU
puede afectar la expresion de MUCL y la percepcion de dolor urente. (104) Existen reportes
que sugieren niveles alterados de ROS en saliva, ademéas de alteraciones en la capacidad
oxidante total y en el potencial antioxidante de la actividad reductora de hierro en sangre de
pacientes con SBU, respaldan la contribucidn del estrés oxidativo en la patogénesis de SBU.
(Figura 9B) (38) (107)
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Figura 9. Sistema inmune y estres oxidativo. La desregulacion en la produccion
de citoquinas y quimioquinas proinflamatorias asociada con el dafio por estrés oxidativo
puede contribuir y agravar el dolor neuropéatico. (A, B). MUC1: Glicoproteina
transmembrana mucina 1; NGF: factor de crecimiento nervioso; KIK13: calicreina 13; TNF-
a: Factor de necrosis tumoral; PEA: Palmitoiletanolamida. Tomado y adaptado de: Pereira et
al. Recent advances in the understanding of the aetiology and therapeutic strategies in

burning mouth syndrome: Focus on the actions of cannabinoids 2022 (53)

2.5.6 Otros factores

2.5.6.1 Trastornos del suefio

La catastrofizacion del dolor es de alguna manera mas importante que la alteracion
psicoldgica y también la calidad del suefio en las experiencias de estos pacientes. Sin
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embargo, las investigaciones demostraron la posibilidad de una asociacion entre la mala

calidad del suefio y el ardor oral en pacientes con SBU. (108,109)

Un estudio afirmo que entre el 50 % y el 70 % de los pacientes con dolor crénico
tienen una mala calidad del suefio en comparacion con el grupo de control. (110) En un
estudio italiano, encontraron una prevalencia de trastornos del suefio en el 79% de los
pacientes con SBU. (109) Se inform6 que los pacientes con SBU mostraron una mala calidad
del suefio, ansiedad y depresion, en comparacion con los controles. (108) Otro estudio
también informé que el dolor crénico puede agravar la depresion debido a la condicion
estresante que experimentan. Ademas, sus resultados mostraron que mas del 50% de los
pacientes con dolor crénico sufren de depresién. Todos estos estudios destacan la relacion

entre el ardor oral, el suefio y el estado de &nimo(111)

2.5.6.2 Ritmo circadiano

La disfuncion del reloj circadiano es un area de investigacion emergente que puede

ser la base de muchas manifestaciones del SBU. (112)

Numerosos estudios han revelado que el ritmo circadiano esta controlado por
complejas redes transcripcionales y mecanismos reguladores postranscripcionales que tienen

efectos en la salud y la enfermedad. (113)

Los genes del reloj estdn implicados en numerosas patologias humanas incluyendo
los trastornos del estado de animo y del suefio, la percepcion del dolor, la depresion y la
ansiedad. (114,115)
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Se especula que las alteraciones patologicas en las oscilaciones del ritmo circadiano
subyacen a la ansiedad, la depresion, los trastornos del suefio, la disfuncion del eje HPA, y
el dolor crénico experimentado por pacientes con SBU. Se sugiere que la continua
identificacion de los mecanismos reguladores que controlan el ritmo circadiano conducira
probablemente al descubrimiento de nuevas redes relacionadas con el SBU y otros trastornos

de dolor cronico, lo que conllevara el diagnostico y la mejora de la calidad de vida. (116)

2.6 Diagnostico de SBU

El SBU supone un reto diagnostico para los clinicos, y por ello, los pacientes
experimentan un retraso significativo desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico
definitivo. En un estudio del 2019, se informd que se tardé una media de 12 meses desde el
inicio de los sintomas hasta que los pacientes fueron diagnosticados con precision y se les
proporciond el tratamiento adecuado. (117)

Para establecer un diagnostico definitivo de SBU es esencial establecer una historia
clinica y dental completa. Deben incluirse una historia del inicio y la progresion de los
sintomas y cualquier sintoma asociado, asi como una descripcion de cualquier tratamiento
anterior y actual. La intensidad del dolor debe medirse utilizando escalas adecuadas. Debe
evaluarse el carécter y la distribucion del dolor. Es importante incluir en el historial los
factores que empeoran el dolor y los que lo disminuyen. Se debe preguntar a los pacientes si
tienen antecedentes de infecciones del tracto respiratorio superior, enfermedades del oido
medio o intervenciones quirdrgicas que puedan haber dafiado el nervio timpanico. Deben
investigarse los habitos dietéticos del paciente, asi como el uso de productos de cuidado
bucal. También debe considerarse el historial psicosocial para determinar la presencia o el

estado de cualquier factor de estrés psicosocial pasado o actual. (118)
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2.6.1 Examen fisico

La examinacion fisica tiene el objetivo de identificar o descartar los factores que
pueden contribuir a la preocupacion del paciente. Se debe realizar un examen extraoral y un
examen intraoral. El examen extraoral debe incluir una inspeccion de la cabeza, la caray el
cuello en busca de traumatismos, tumores o evidencia de radioterapia previa. El cuello se
evalua para detectar indicios de bocio, linfadenopatia o linfadenitis. Se deben palpar los
musculos de la masticacion y los complejos articulares, ademas se debe evaluar la funcion
de la mandibula. Se recomienda exploracién neuroldgica, incluyendo la evaluacion de los
nervios craneales. El examen intraoral debe evaluar la salud de la mucosa, observando
cualquier cambio en el color, la consistencia o la textura; este examen también debe incluir

una evaluacion de la dentadura, el periodonto y cualquier protesis removible. (118,119)

2.6.2 Estudios de laboratorio

La necesidad de realizar estudios de laboratorio debe guiarse por los resultados del
historial médico y la exploracion fisica. Cuando todos los hallazgos clinicos estan dentro de
los limites normales, se sugiere un enfoque méas amplio de pruebas. (118)

Los estudios recomendados incluyen:

- Recuento completo de células sanguineas
- Glucosa en sangre en ayunas

- Hemoglobina Alc

- Funcion tiroidea (T3/T4)

- Hierro sérico

- Ferritina
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- IgE total

- Vitamina B6, vitamina B12 y vitamina D

- Anticuerpos antinucleares séricos

- Antigeno A y antigeno B relacionados con el sindrome de Sjogren (SSA/Ro y
SSB/La)

- Velocidad de eritrosedimentacion

- Anticuerpos séricos contra Helicobacter pylori y la candida oral

- Hisopos virales y bacterianos

Se han realizado varios intentos para identificar biomarcadores especificos para el SBU.
Algunos candidatos prometedores incluyen la interleucina-18 (IL-8) una citoquina
proinflamatoria asociada a la sintesis de IFN-y. (120) La calicreina-13 (KIK) una serina
proteasa implicada en la regulacion de la inflamacién. (121) La a-amilasa, una enzima
relacionada con el estrés. (103) Estos candidatos estan regulados al alza en la saliva de los
pacientes con SBU en comparacion con los sujetos control y pueden ser relevantes para la

fisiopatologia de la enfermedad. (102,103)

Los avances tecnologicos en neurofisiologia clinica sugieren que las lecturas de la
electrogustometria y los sensoriales (QST) para los umbrales de deteccion, pueden actuar
como herramientas de diagnéstico sensibles, o herramientas que pueden utilizarse para
identificar subtipos de SBU. (31)

2.6.3 Pruebas complementarias

Se sugieren examenes imagenoldgicos del cerebro y tronco encefalico mediante TAC
0 RMN si la presentacién del dolor es atipica comparado a una presentacion normal. Esto

puede incluir hallazgos de alteraciones sensoriales y/o motoras, cualquier otra evidencia que
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sugiera una patologia del sistema nervioso central o algun tipo de proceso neurodegenerativo.
El estado de las estructuras salivales también puede identificarse en las imagenes apropiadas.
La prueba cutanea de alérgenos puede ser Util en algunos casos. Esta prueba suele reservarse
para los pacientes con evidencia de una lesion tisular asociada al liquen en la inspeccion
visual de la cavidad oral. La sialometria o test de velocidad de flujo salival se sugiere para
determinar si la sequedad oral es un factor clave. La cantidad de flujo de saliva varia de un
individuo a otro y se correlaciona mal con el informe subjetivo de una boca seca. La biopsia
de las glandulas salivales menores es necesaria para diagnosticar definitivamente el sindrome
de Sjogren si se sospecha. Las pruebas psicométricas, que pueden incluir el SCL-90R, el
MPI, la Escala de Ansiedad y Depresion del Hospital y el Inventario de Depresion de Beck,
pueden considerarse para evaluar la influencia de factores psicoldgico. La evaluacion del

reflujo gastroesofagico también puede resultar util en algunos pacientes. (118)

2.7 Tratamiento para el SBU

El primer paso en el tratamiento de los pacientes que presentan SBU es determinar si
los sintomas estan asociados a condiciones sistémicas o a factores locales, o si la causa es
idiopética. (122)

Los enfoques terapéuticos actuales pueden dividirse en tres categorias: terapias
topicas, tratamientos sistémicos y estrategias conductuales. Para una vision general de las
terapias topicas y sistémicas, se deben considerar las ventajas y desventajas de cada una.
(Tabla 9).
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Tabla 9. Terapias topicas y sistémicas para el Sindrome de Boca Urente.

Terapia: Medicacién = Ventajas

Desventajas

Topica

Clonazepam Alivia  los  sintomas

asociados a SBU

Capsaicina Disminuye la sensacion de
ardor

Laser de baja Disminuye la sensacion de

Puede provocar somnolencia y sequedad de boca
Posible dependencia

Astenia

Aumento de la sensaciébn de ardor
inmediatamente después de la aplicacion tdpica
Dispepsia asociada a la terapia oral

Parametros 6ptimos no establecidos

Sistémico

intensidad (TLBI) ardor
Clonazepam Disminuye la sensacién de
ardor

Acido alfa lipoico Disminuye la sensacion de

(ALA) ardor
Gabapentina Mejora las puntuaciones de
dolor, especialmente

cuando se usa con acido
alfa lipoico

Amitriptilina Disminucion del dolor

No hay mejora en el estado de animo, el gusto o
la xerostomia

Puede ser necesario utilizarlo junto con la terapia
cognitivo conductual

Somnolencia

Puede provocar sequedad de boca
Astenia

Fuente: Ritchie, A et al. Recent advances in the etiology and treatment of Burning Mouth

Syndrome. 2018. (122)

Es importante sefialar que es necesario seguir trabajando para determinar el

tratamiento dptimo para el SBU, ya que una revision sistematica del afio 2016 de la base de

59



datos Cochrane de estudios publicados entre 1995 y 2015 encontré que faltan pruebas con

respecto a las recomendaciones de tratamiento especificas para esta condicion. (122)

2.7.1 Terapias topicas

2.7.1.1 Clonazepam

El clonazepam es una benzodiazepina (BZD) que tiene efecto inhibitorio sobre el
SNC y se usa ampliamente como agente ansiolitico. (123) Su mecanismo de accion se basa
en aumentar la accion de GABA, el cual es el principal neurotransmisor inhibitorio del SNC
de mamiferos. GABA puede activar dos tipos de receptores, GABAg y GABAA, este Ultimo
con funcion sinaptica localizado en la membrana postsinaptica. GABAA es el receptor
inhibitorio acoplado a un canal iénico mas abundante en el SNC, es selectivo para iones cloro
y es modulado alostéricamente por diferentes farmacos como las BZD. El acoplamiento de
las BZD a su sitio de unidon en el receptor GABAA genera un incremento de la apertura del
canal ionico respecto a cuando el receptor GABAA se encuentra sdlo en presencia de GABA.
En otras palabras, las BZD potencian el efecto del neurotransmisor GABA sobre sus
receptores GABAAa, lo que permite una mayor entrada de iones cloro a las neuronas
favoreciendo la hiperpolarizacion de su membrana; la neurona se vuelve menos susceptible

a los estimulos activadores y se produce un estado de inhibicién neuronal. (Figura 10). (124)

60



N
J
»
N
4

Sitio de unién de
BZD al receptor
GABA,

Interaccién GABA
y receptor,
ingreso de iones
cloro

Incremento en el
efecto inhibitorio de

Figura 10. Mecanismo de accién de las benzodiazepinas. El impulso nervioso hace que
GABA se libere de la neurona y pase al espacio interneuronal, GABA reacciona con su
receptor GABAA esta reaccion permite la entrada de iones cloro, esto inhibe o detiene el

progreso del impulso nervioso. Fuente: Elaboracion propia.

Cui Y. et al, realiz6 una investigacion en base a estudios que evaluaban el tratamiento
con clonazepam. Se concluy6 que la dosis de tratamiento con clonazepam no fue
completamente consistente en los estudios revisados. En tres de estos estudios, la dosis se
aumento gradualmente a lo largo del tratamiento; esto se permitia dentro de ciertos limites y
parecia eficaz en algunos pacientes. Esto pudo sugerir que la dosis de clonazepam se
correlaciona positivamente con su eficacia. Sin embargo, los resultados indican que la
relacién dosis-efecto de clonazepam y SBU es bastante compleja. Varias condiciones se
manifestaron cuando la dosis de clonazepam vario de 0,25 a 2 mg diarios en diferentes

pacientes; algunos pacientes informaron que sus sintomas desaparecieron por completo,
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algunos sintieron que la sensacién de ardor habia aumentado, mientras que otros
suspendieron el tratamiento a dosis <1 mg por dia debido a efectos secundarios intolerables.
Por lo tanto, es dificil llegar a conclusiones especificas con respecto a la relacion dosis-efecto
de clonazepam y SBU. (125)

Se estudiaron 48 pacientes con SBU, divididos en tratados con clonazepam topico y
otros tratados con placebo, durante 2 semanas. Los resultados mostraron una mejora del 72%,
siendo los principales efectos secundarios xerostomia, somnolencia y aumento de ardor.
(123)

Respecto a los predictores potenciales del resultado de la terapia con clonazepam, se
evaluaron 100 pacientes con SBU y sugirieron que el farmaco tuvo mayor efecto en pacientes
con mayor flujo salival, pacientes que eran mas sintométicos y pacientes que no usaban

psicotropicos. (126)

En el 2016 un metaanalisis revelo que el clonazepam reduce eficazmente los sintomas
asociados con el SBU. Resultd que el clonazepam topico era eficaz como tratamiento a corto
plazo (<10 semanas) y a largo plazo (>10 semanas). Sus efectos secundarios incluian
xerostomia, letargo y fatiga. Es importante informar a los pacientes que el clonazepam puede
causar dependencia, ya que los sintomas pueden volver cuando se interrumpe la medicacion.
No obstante, el clonazepam tépico puede ser una buena opcién cuando el paciente no quiere

0 no puede tomar medicamentos sistémicos (125)
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2.7.1.2 Capsaicina

La capsaicina es un analgesico que actla sobre las neuronas sensoriales aferentes para
controlar el dolor neuropatico. (127) Se une al TRPV1, inactivando asi las respuestas
neuronales al calor. La exposicion prolongada a la capsaicina agota el TRPV1, lo que
conduce a la desensibilizacion de los receptores del dolor. (128) La capsaicina se une al
receptor TRPV1 de las fibras C, se inhibe la sintesis y el transporte axonal de la sustancia P,
la cual media impulsos nociceptivos desde lo sitios de estimulacion periférica hacia el SNC.
La mayoria de las fibras sensibles a la capsaicina terminan en nociceptores polimodales que
responden a una amplia variedad de estimulos, entre ellos el calor. La capsaicina topica

induce una desensibilizacion selectiva y reversible de las terminaciones de las fibras C. (129)

El farmaco se utiliza en concentraciones que varian entre 0,025% y 0,075%. (129)

Tres estudios que examinaron la eficacia de la capsaicina revelaron una mejora
significativa de los sintomas de ardor en comparacion con el placebo. (128) Los efectos
adversos incluyen una mayor sensacion de ardor inmediatamente después de la aplicacion de
las formulaciones topicas y dispepsia, especialmente si la capsaicina se ingiere en forma de
capsula, esto debe tenerse en cuenta en pacientes con antecedentes de trastornos gastricos.
(130). Sin embargo, un estudio investigé el efecto de enjuagar la boca con soluciones que
contengan GABA para contrarrestar el ardor inmediato que produce la capsaicina, se observo
gue GABA atenuaba significativamente los efectos de la capsaicina sobre los umbrales de

deteccion de calor y umbrales de dolor por calor. (131)
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2.7.1.3 Terapia laser de baja intensidad (TLBI)

Esta terapia se asocia con propiedades analgesicas, antiinflamatorias y
bioestimulantes. Reduce la sensacion de ardor al aumentar la sintesis y liberacion de
serotonina y endorfinas y al disminuir la secrecién de bradiquina. Ademas, La TLBI bloquea

la despolarizacion de fibras C, que transmiten los estimulos de calor y dolor. (132)

Una revision sistemética que evalu6 la TLBI en pacientes con SBU indico que era
eficaz para reducir la sensacion urente. Sin embargo, se presentaron muchas variaciones en
los parametros Optimos para usar el laser, por lo que es necesario seguir desarrollando

recomendaciones de tratamiento estandarizadas. (132)

2.7.2 Terapias sistémicas

2.7.2.1 Clonazepam

Un estudio de 100 pacientes descubrié que el clonazepam sistémico era mas eficaz
para los pacientes con una produccion salival normal. (133) Aunque esta terapia parece ser
eficaz para el tratamiento del dolor, los datos preliminares indican que el estado de animo, la
disfuncion del gusto y la xerostomia no mejoraron con el clonazepam sistémico. (134) No
obstante, este fArmaco puede ser una buena opcidn terapéutica a corto plazo para quienes
padecen SBU. Es importante sefialar que el uso de clonazepam sistémico a largo plazo aun
no ha sido evaluado en profundidad. (128)
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Las dosis estudiadas de clonazepam sistémico se encuentran entre 0,5-2 mg por dia.
(135)

2.7.2.2 Capsaicina

La administracion sistémica de capsaicina se ha asociado a importante dolor gastrico.
Sin embargo, el efecto toxico no se observa tras la administracion tdpica intraoral del
farmaco. Debe investigarse si los beneficios potenciales del farmaco superan sus efectos
negativos. (136)

Las dosis estudiadas de capsaicina sistémica se encuentran a una concentracion de
0,25% en formato de cépsula. (135)

2.7.2.3 Acido alfa lipoico (ALA)

ALA es una coenzima mitocondrial con propiedades antioxidantes y neuroprotectoras

que puede estimular la produccion de factores de crecimiento neural. (128)

Existen estudios que aseguran que ALA ha demostrado a dosis de 600-800 mg por

dia una mejoria de la sintomatologia a corto placo con una eficacia entre el 55-90%. (135)

Los beneficios terapéuticos para el SBU no estan claros. Un estudio indico que los
dolores de cabeza y el malestar gastrico fueron los efectos secundarios mas frecuentes

reportados por la terapia con ALA, aunque estas diferencias no fueron significativas cuando
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se compararon con el placebo. Aunque el ALA es prometedor para el tratamiento del SBU,

se necesitan mas estudios para establecer su eficacia en esta enfermedad. (130)

2.7.2.4 Gabapentina

La gabapentina pertenece al grupo de los gabapentinoides, principalmente
anticonvulsivos que durante la Gltima década han sido prescritos cada vez mas para tratar el

dolor. Se recomienda para tratar el dolor neuropético en adultos. (137)

Los gabapentinoides se unen a la subunidad a26 de los canales de calcio voltaje
dependientes, que disminuye la liberacién de glutamato, noradrenalina y sustancia P. se cree
que esto contribuye a sus propiedades anticonvulsivas, analgésicas y acciones ansioliticas.
(137)

En un ensayo cruzado controlado con placebo, se administré a los pacientes con SBU
gabapentina, ALA o una combinacion de ambos. Se obtuvo que el 50% de los pacientes del
grupo de gabapentina presento una mejora en las puntuaciones de dolor, frente al 15 % del
grupo placebo. Cuando la gabapentina se administrd junto con ALA, se report6 que un 70%
de los pacientes tuvo una disminucién de dolor. Se cree que esta opcién terapéutica es
especialmente prometedora, ya que es eficaz para afecciones relacionadas como la neuralgia

glosofaringea y el dolor neuropético general. (130)

Las dosis estudiadas de gabapentina en pacientes con SBU se encuentran entre 300-
900 mg por dia. (135)
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2.7.2.5 Amitriptilina

Es un antidepresivo triciclico con propiedades analgésicas. Su mecanismo de accion
se basa en bloquear el transporte de serotonina y noradrenalina, y en menor medida de
dopamina, de forma que no puedan ser enviados de vuelta a la neurona que envia sefiales
para ser reutilizados, consiguiéndose asi una mayor concentracion del neurotransmisor,
aumentando el nivel de la actividad neuronal y por tanto la mejora del estado de animo del
paciente. (138) Ademas, actan como antagonistas competitivos de los receptores

colinérgicos alfa (alfal y alfa2), muscarinicos e histaminérgicos (H1) postsinapticos. (139)

Debido a su bloqueo de los receptores colinérgicos, estos farmacos pueden provocar
visién borrosa, estrefiimiento, xerostomia, confusion, retencién urinaria y taquicardia.

También pueden causar complicaciones cardiovasculares, incluidas arritmias. (140,141)

Un estudio retrospectivo comparo la eficacia de la amitriptilina y el clonazepam para
reducir el dolor oral. Los pacientes fueron evaluados a las 6 semanas y a los 3 meses del
tratamiento. Ambos grupos informaron una disminucion del dolor en cada evaluacion.
Ademas, ambos grupos presentaron astenia como efecto secundario, y los que fueron tratados
con amitriptilina también informaron sequedad de boca. Los resultados de este estudio
sugieren que la amitriptilina puede ser un tratamiento eficaz para el dolor asociado a SBU,
cuidando que la sequedad de boca no contribuya en las molestias orales cuando se administre

a largo plazo. (142)

Las dosis estudiadas para amitriptilina en pacientes con SBU se encuentra entre 5-
100 mg por dia. (135)
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2.7.3 Estrategias conductuales

La terapia cognitivo conductual (TCC) es un tratamiento psicoldgico utilizado para

controlar la depresion y la ansiedad, asi como los sintomas fisicos. (143)

Las técnicas incluyen la biorretroalimentacion, la relajacion, la exposicion y la
reestructuracion cognitiva. Las técnicas de relajacion incluyen la relajacion muscular
progresiva y la respiracion concentrada para aliviar el malestar, mientras que la
reestructuracién cognitiva busca identificar y modificar los pensamientos destructivos

relacionados con los problemas emocionales y de comportamiento. (143)

En el contexto del SBU, es especialmente importante centrarse en la catastrofizacion
del dolor. La catastrofizacion del dolor se define como una mayor orientacion cognitivo-
afectiva negativa hacia el dolor, y es uno de los predictores fisioldgicos mas solidos de los
resultados del dolor. (144)

La TCC requiere varias sesiones que se centran en la educacién del paciente, la
distraccion, la evaluacion de los pensamientos automaticos perjudiciales y la sustitucion de

€s0s pensamientos por otros mas beneficiosos. (143)

Otros estudios sugieren que la terapia cognitiva en combinacion con ALA puede ser
mas eficaz que cualquiera de los dos enfoques por separado, aungue se necesitan mas estudios

para determinar las combinaciones especificas que son optimas para el manejo de SBU. (123)
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2.7.4 Uso de cannabinoides en SBU

La analgesia es uno de los principales objetivos terapéuticos del sistema
endocannabinoide y mdltiples estudios han demostrado la eficacia de los cannabinoides en

el tratamiento del dolor neuropatico. (145)

La evidencia muestra que el sistema endocannabinoide tiene un papel importante en
la homeostasis y neuro proteccion del sistema nervioso y Su uso proporciona una

combinacion de propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y anti apoptoticas. (146)

Los endocannabinoides liberados en las neuronas postsinapticas suprimen la
liberacion presinaptica de neurotransmisores, por lo tanto, los cannabinoides pueden ser
beneficiosos en el tratamiento de SBU al prevenir la excitotoxicidad inducida por glutamato.
(147)

En modelos neurodegenerativos, los cannabinoides también pueden prevenir la
neurotoxicidad relacionada con el estrés oxidativo al modular la sefializacion en el reticulo
endoplasmico, reduciendo la acumulacién de ROS y la peroxidacién lipidica, de este modo

se logra la neuro proteccion. (148)

El sistema endocannabinoide también es clave en el inicio y termino de las respuestas
del eje HPA a condiciones estresantes. (149) Debido a las funciones de este sistema en la
conectividad del sistema nervioso, el procesamiento del dolor, el estrés, la cognicién, el
estado de &nimo y la depresion y ansiedad, se puede decir que el impacto de los cannabinoides
es fundamental cuando se plantea el tratamiento para el SBU. (53)
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Algunas pruebas indican que Sativex farmaco a base de cannabis aprobado para el
tratamiento de la espasticidad y el dolor en pacientes adultos con Esclerosis Multiple, puede
ser Util en el tratamiento del dolor neuropatico del trigémino. (150)

Se demostro que la expresion de PEA, un compuesto similar a un endocannabinoide
aumenta en el plasma de pacientes con SBU, y que esto se correlaciona con sintomatologia
depresiva. PEA tiene efectos antidepresivos potenciales y su papel terapéutico en el SBU y

dolor orofacial neuropatico justificaria una investigacion completa. (151)

Finalmente, se puede decir que no existe un tratamiento que pueda ser efectivo para todos
los pacientes con SBU. La heterogeneidad de este sindrome es la mayor barrera para llegar a
la mejor terapia. La naturaleza del SBU es que es un sindrome que tiene varios factores
causales, incluidos algunos de naturaleza psicosomatica. Por lo tanto, la respuesta al
tratamiento de los pacientes difiere segin los factores patoldgicos individuales
predominantes, como los componentes neuropaticos, la sensibilizacion central y las
comorbilidades psiquiatricas. Se observan casos en la que la sintomatologia del paciente se
encuentra entrelazada complejamente, generando problemas de tratamiento que no pueden

resolverse completamente con una sola terapia. (Tabla 10). (152)
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Tabla 10. Resumen terapias propuesta por diversos autores.

Tratamiento

Resultado

Autor (es)

Clonazepam Efecto inhibitorio sobre el SNC. Mayor Miziara | et al. 2015 (123)
sistémico efecto en pacientes con mayor flujo KoJY etal. 2012 (126)
salival.
Clonazepam Eficaz a corto y largo plazo. Buena CuiY etal. 2016 (125)
topico opcidn cuando no se puede aplicar terapia
sistémica. Efectos secundarios incluyen
letargo, fatiga y dependencia.
Capsaicina Inhibe liberacion de Sustancia P. Produce Liu Y etal. 2012 (130)
sistémica irritacion gastrica
Capsaicina Agota el TRPV1, desensibilizando los Kisely S etal. 2016 (114)
topica receptores del dolor. Uso limitado debido Zhang Y et al. 2018 (131)
a exacerbacion de sintomatologia urente
temporalmente. Sensacién de ardor puede
disminuir complementando con GABA.
Acido alfa Tiene propiedades antioxidantes y neuro Kisely S et al. 2016 (128)
lipoico (ALA)  protectoras. Beneficios terapéuticos para Liu Y et al. 2018 (130)
SBU requiere més estudios.
Terapia Sustitucion de pensamientos Matsuoka H et al. 2017
cognitivo perjudiciales por otros mas beneficiosos. (143)
conductual Combinacién con ALA es mas eficaz. Miziara | et al. 2014 (123)
(TCC)
Cannabinoides  Util en tratamiento del dolor neuropatico ~Gajofatto A et al 2016 (150)
(Sativex) del trigémino

Fuente: Elaboracién propia.

2.8 Pronéstico

El prondstico es pobre con remision espontanea del 3% de los pacientes dentro de los

primeros 5 afios posterior al inicio del SBU. (45)

Los pacientes con SBU que ademas presentan problemas psicoldgicos no responden
bien al tratamiento. Se puede asociar un indice de mal prondstico asociado con la hipocondria
y otras fobias en los pacientes con SBU. Por lo tanto, es importante evaluar y manejar los
problemas psicologicos en estos pacientes para mejorar el prondstico. (126,133)
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Los pacientes deben ser informados de que el SBU es una condicién crénica que no
tiene un tratamiento efectivo y que los tratamientos disponibles pueden en el mejor caso,

aliviar el dolor. (45)
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CONCLUSIONES

El dolor es un concepto subjetivo que abarca componentes fisioldgicos y psicoldgicos, al
cual cada persona le da un significado segun su propia experiencia. Existen maltiples tipos
de dolor, entre ellos se destaca el dolor cronico que puede ser considerado un trastorno
multifactorial cuyos sintomas se asocian con reducciones importantes en la calidad de vida.

En Chile, el dolor crénico tiene una alta prevalencia y se encuentra insuficientemente tratado.

El sindrome de boca urente consiste en la aparicion de una sensacion de ardor o quemazon
en la mucosa de la cavidad oral en ausencia de signos clinicos que lo justifiquen. Las
presentaciones clinicas de SBU son inconsistentes y varian de un paciente a otro, aun asi se
puede establecer una triada clasica para el SBU es dolor de mucosa oral, disgeusia y

xerostomia.

La etiologia del SBU sigue sin estar clara. Se cree que es una condicion multifactorial
que puede involucrar alteraciones hormonales, psicoldgicas, neuroldgicas e inmunoldgicas.
Desde una perspectiva neuropética, el SBU se ha correlacionado con la disfuncién del
trigémino y la disfuncién del sistema dopaminérgico estriatal. Respecto a la perspectiva
psicoldgica, la correlacién del SBU y factores psicoldgicos esta bajo mucha investigacion,
con varios informes contradictorios publicados. Estos resultados contradictorios pueden
explicarse por el hecho de que el SBU es un trastorno multifactorial; por lo tanto, diversos
factores, incluidos los psicoldgicos, pueden afectar a los sintomas del SBU. La perspectiva
inmunoldgica se centra en la desregulacion en la expresion de citoquinas y quimioquinas
proinflamatorias asociada con el dafio por estrés oxidativo que puede contribuir y agravar el
dolor neuropatico. Los trastornos endocrinos se encuentran dentro de los factores sistémicos
relacionados con el SBU, se concluye que la menor produccion de esteroides gonadales es

inherente a la menopausia.
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El diagndstico para SBU es dificil, por lo cual se necesita mayor caracterizacion de este
sindrome y herramientas diagnosticas para evitar retardar el inicio del tratamiento. Un
diagndstico erroneo de un verdadero SBU puede aumentar el tiempo y los costes econdmicos

del paciente y del sistema sanitario.

Respecto al tratamiento se puede concluir que no existe un tratamiento que pueda ser
efectivo para todos los pacientes con SBU, debido a esto se recomienda que los médicos no
se sientan presionados para disminuir todos los sintomas de sus pacientes con SBU o para
terminar el tratamiento rapidamente, ya que no solo se necesita manejar los sintomas de SBU,

sino también mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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