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I. RESUMEN

1. Resumen

“Boca Ardiente: Perfil de salud y manejo terapéutico con fotobiomodulacion”

Introduccion: La boca ardiente es una entidad compleja de etiologia multifactorial, con
una fisiopatologia poco conocida y sin tratamiento efectivo hasta la fecha. La Sociedad
Internacional de Cefaleas, en su ultima clasificacion, la define como aquella sensacion
intraoral de quemazoén o disestesia, que recurre diariamente durante, al menos, 2 horas
durante, al menos, 3 meses, sin lesiones clinicas evidentes. La gran variabilidad de
definiciones y criterios diagnosticos de la entidad compromete la validez de los resultados
en los estudios clinicos realizados, los hace menos reproducibles y contribuye a la
confusion entre clinicos e investigadores. Revisando las diferentes clasificaciones
publicadas, cabe pensar que la boca ardiente es una entidad neuropatica, pero la falta de
conocimiento de su fisiopatologia obligan a encuadrarla como una entidad, por el
momento, idiopatica. La relacion entre la boca ardiente y ciertas alteraciones en el estado
de salud general de los pacientes y el estudio de diferentes comorbilidades ha sido objeto
de estudio y discusion en los tltimos afos, al igual que las alteraciones en las analiticas
de sangre, el consumo de medicamentos y el impacto en la calidad de vida del paciente.
El incompleto conocimiento de la etiopatogenia de la boca ardiente explica la ausencia
de tratamientos completamente efectivos. El clonazepam es, hasta el momento, la terapia
mas utilizada, pero los resultados no son aun aceptables para su uso generalizado y sus
efectos adversos pueden conllevar la finalizacién prematura del tratamiento. La ausencia
de efectos adversos es una de las caracteristicas positivas de la fotobiomodulacion con
terapia laser de baja potencia, que ha emergido como una terapia a tener en cuenta en el

manejo de patologias dolorosas, entre ellas la boca ardiente.

Objetivos: Los objetivos generales de esta memoria son valorar el estado de salud general
de los pacientes con boca ardiente, comparandolo con un grupo control similar en edad y
sexo (Estudio 1)y analizar el efecto de la fotobiomodulacion en el manejo del dolor de
estos pacientes (Estudio 2), estudiando su impacto en los diferentes aspectos asociados al

dolor crénico (Estudio 3).



Material y métodos: El estudio I realizado fue un estudio de casos y controles disefiado
para comparar las enfermedades, consumo de medicacion, alteraciones en analiticas de
sangre, estado de salud general, la calidad de vida en relacion a la salud oral, la
xerostomia, la calidad de suefio y la salud psicolégica en un grupo de 20 pacientes con
boca ardiente respecto a un grupo de 40 pacientes similares en edad y sexo que no sufrian
dicha patologia. El estudio 2 consistid en una revision sistematica realizada siguiendo las
guias PRISMA. Se realizo la siguiente pregunta PICO: en pacientes con dolor orofacial
neuropatico, ¢/la terapia de laser de baja potencia, comparada con otros tratamientos o
placebo, es efectiva para el manejo del dolor? Para ello se realizdé una blsqueda en
Pubmed/Medline, Scopus y Cochrane Library hasta el 8 de marzo de 2018, utilizando los
términos low-level laser therapy, neuropathic pain, orofacial pain, neuralgia, neuropathy
y todas las entidades descritas en la seccion 13 de la Clasificacion Internacional de
Cefaleas. El estudio 3 fue un estudio clinico aleatorizado, a simple ciego sobre 20
pacientes con boca ardiente. Se aplicd fotobiomodulacién en el grupo estudio de 10
pacientes con una dosis de 12 J/cm? durante 10 sesiones y se compard con un grupo
placebo de 10 pacientes con el laser apagado. El dolor se midié con escala visual
analogica antes de empezar cada sesion y en las revisiones del primer y cuarto mes.
También se completaron varios cuestionarios validados de salud general: SF-36 para la
salud general, OHIP-14 para la calidad de vida en relacion a la salud oral, escala Epworth

de somnolencia, test psicométrico SCL-90-R y el cuestionario de dolor McGill.

Resultados: Los pacientes con boca ardiente sufrian mas comorbilidades y consumian
mas medicaciones que los pacientes control. Se encontraron mas alteraciones mentales,
conductuales y del desarrollo neuroldégico en los pacientes con boca ardiente,
consumiendo estos pacientes mas medicacion para los sistemas nervioso, cardiovascular
y digestivo. Se encontraron, ademas, niveles de hierro mas bajos y niveles de acido folico
mas altos en los pacientes con boca ardiente. El estado de salud general, la calidad de
vida en relacion a la salud oral, la calidad del suefio, el estado psicoldgico y la sensacion
de xerostomia fueron también significativamente peores en los pacientes boca ardiente
(estudio 1). En el estudio 2 se obtuvieron un total de 997 estudios en la busqueda inicial.
S6lo 13 de ellos cumplieron los criterios de inclusion y fueron analizados: 8 estudios
clinicos aleatorizados, 2 estudios prospectivos y 3 series de casos. Tres de ellos mostraban
informacion acerca del manejo de la neuralgia del trigémino, 1 acerca de la neuralgia

occipital y 10 acerca de boca ardiente. Todos los estudios mostraron una disminucion en



la intensidad del dolor (la mayor parte de ellos de manera significativa). Los diferentes
estudios analizaron la fotobiomodulacién sola comparada con placebo, con otros
tratamientos o con diferentes protocolos de aplicacion. Respecto al estudio 3 todos los
pacientes (n=10) del grupo estudio mejoraron su dolor al terminar el tratamiento,
manteniéndose en el 90% de los pacientes en la revision del cuarto mes. Ademads, se
encontraron mejorias significativas en algunas secciones del cuestionario McGill, escala
Epworth y el cuestionario SCL-90 al final del tratamiento y en las revisiones del primer

y cuarto mes.

Conclusiones: Los pacientes con boca ardiente presentan un peor estado de salud general
que la poblacion general, sufriendo mas comorbilidades, consumiendo mas medicacion y
mostrando peores resultados en todas las variables de salud analizadas en este estudio.
Por otro lado, la fotobiomodulacion con terapia laser de baja potencia es un tratamiento
efectivo para el manejo del dolor de los pacientes con boca ardiente, pacientes que suelen
estar polimedicados y médicamente comprometidos, ya que carece de efectos

secundarios.



2. Abstract

“Burning Mouth: General health status and therapeutic management with

photobiomodulation”

Introduction: Burning mouth is a complex entity of multifactorial etiology, with an
unknown physiopathology and without a cure. The International Headache Society, in its
latest classification, defines burning mouth as that intraoral sensation of burning or
dysesthesia, which recurs daily for at least 2 hours and no less than 3 months, without
obvious clinical injuries. The great variability of definitions, and diagnostic criteria of
this entity compromises the validity of the results in the clinical studies carried out,
making them less reproducible and contributing to confusion between clinicians and
researchers. Reviewing the different published classifications, it is possible to think that
burning mouth is a neuropathic entity, but the lack of knowledge about its
physiopathology forces us to classify it as an idiopathic entity for the moment. The
relationship between burning mouth and certain alterations in the general health status of
patients, and the study of different comorbidities has been subject of study and discussion
in recent years, the same happens with alterations in blood tests, consumption of
medications, and the impact on the quality of life of the patients. An incomplete
knowledge of the etiopathogenesis of the burning mouth explains the absence of
completely effective treatments. Clonazepam is, thus far, the most widely used therapy,
yet the results are not acceptable for its widespread use, and its adverse effects may cancel
treatment. The absence of adverse effects is one of the positive characteristics of
photobiomodulation with low-level laser therapy, which has emerged as an important

option for the management of painful pathologies, including burning mouth.

Objectives: The general objectives of this doctoral thesis are to assess the general health

status of patients with burning mouth, compare it with a control group similar in age and
sex (Study 1), and to analyze the effect of photobiomodulation on pain management in
these patients (Study 2), studying their impact on the different aspects associated with
chronic pain (Study 3).

Material and methods: Study [ was a case-control study designed to compare diseases,

medication consumption, changes in blood tests, general health, oral health impact profile



(OHIP), xerostomia, sleep quality and psychological health among a group of 20 patients
with burning mouth, and a group of 40 patients, similar in age and sex, who did not suffer
from this pathology. Study 2 was a systematic review conducted following PRISMA
guidelines. A focused PICO (population, intervention, comparison, outcome) question
was considered: In patients with neuropathic orofacial pain, is LLLT, compared to
placebo or other treatments, an effective treatment in terms of pain reduction?; a search
was conducted in the Pubmed / Medline, Scopus and Cochrane Library until March 8,
2018, using the terms Low-level Laser Therapy, Neuropathic Pain, Orofacial pain,
Neuralgia, Neuropathy and all the entities described in section 13 of the International
Classification of Headache Disorders. Study 3 was a randomized, single-blind clinical
study of 20 patients with burning mouth. Photobiomodulation was applied in the study
group of 10 patients at a dose of 12 J / cm? for 10 sessions and compared to a placebo
group of 10 patients with the laser turned off. Pain was measured with a visual analogue
scale before the start of each session, and at the first and fourth month reviews. Several
validated general health questionnaires were also completed: SF-36 for general health,
OHIP-14 for oral quality of life, Epworth sleepiness scale, SCL-90-R psychometric test,

and the McGill pain questionnaire.

Results: Burning mouth patients suffered more comorbidities and consumed more
medications than control patients. More mental, behavioral and neurodevelopmental
disorders were found in patients with burning mouth, consuming these more medication
for the nervous, cardiovascular and digestive systems. In addition, lower iron levels and
higher folic acid levels were found in patients with burning mouth. General health status,
oral health, sleep, psychological status, and xerostomia sensation were also significantly
worsened in burning mouth patients (Study 1). In study 2 a total of 997 studies were
obtained in the initial search. Only 13 of them met the inclusion criteria and were
analyzed: 8 randomized clinical studies, 2 prospective studies and 3 case series. Three of
them showed information about the management of trigeminal neuralgia, 1 about
occipital neuralgia and 10 about burning mouth. All studies showed a decrease in pain
intensity (most of them significantly). The different studies analyzed photobiomodulation
alone and compared with placebo, with other treatments or with different application
protocols. All the patients (n=10) in the study group of study 3 improved their pain at the
end of treatment, remaining at 90% at the fourth month follow-up. Furthermore,

significant improvements were found in some sections of the McGill questionnaire, the

10



Epworth scale and the SCL-90 questionnaire at the end of the treatment and in the follow-
ups of the first and fourth month.

Conclusions: Burning mouth patients present a worse general health state than the
general population, suffering more comorbidities, consuming more medication and
showing worse results in all the health variables analyzed in this study. On the other hand,
photobiomodulation with low-level laser therapy is an effective treatment for the
management of pain in patients with burning mouth, who are usually polymedicated and

medically compromised, since it lacks side effects.
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II. INTRODUCCION

1. Boca Ardiente: “El gran enigma del dolor orofacial”

1.1. Definicion

La boca ardiente (BA) es una entidad compleja, de etiologia multifactorial, con
una fisiopatologia poco conocida y sin tratamiento efectivo hasta la fecha. Estas
caracteristicas tan especificas hacen de esta patologia un auténtico enigma acompanado
de controversia desde su definicion, hasta su manejo clinico, pasando por el diagnostico,
la posible asociacion con otras enfermedades y la caracterizacion de lo que tedricamente
ha venido definiéndose como un sindrome.

El sindrome de boca ardiente se define, segin la Sociedad Internacional de
Cefaleas (IHS) en su ultima clasificacion (ICHD-3), como aquella sensacion intraoral de
quemazon o disestesia, que recurre diariamente durante, al menos, 2 horas durante, al
menos, 3 meses, sin lesiones clinicas evidentes (ICHD-3, 2018). Esta ha sido, sin duda,
una de las definiciones més utilizadas en los ultimos afios por clinicos de todo el mundo,
pero no la unica. Las diferentes clasificaciones como la de la THS, la de la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, 2016) o la mas reciente Clasificacion
Internacional de Dolor Orofacial (ICOP, 2020) y sus continuas actualizaciones hacen
dificil discernir cudles son los limites, criterios diagnosticos y comorbilidades propias de
la entidad (Tabla 1).

Segiin la IASP, la etiologia de la BA no es completamente conocida,
considerandose la posibilidad de que haya interacciones entre factores locales, sistémicos
y psicogenos. Se diferencia, ademas, el sindrome de boca ardiente primario de cualquier
ardor secundario de causa orgénica ya sea local o sistémico (Tabla 1). Por lo tanto, el
diagnostico de BA, segtin la IASP, se basa en la exclusion de cualquier condicion local o
sistémica que pudiera justificar la sensacion de ardor. Entre las causas locales mas
comunes de ardor bucal se describen infecciones como la candidiasis, la hiposalivacion,
lesiones de la mucosa, alergias, traumatismos y causas sistémicas como déficits de
vitaminas (sin especificar cuales), diabetes, hipotiroidismo, polimedicacion y trastornos
autoinmunes (IASP, 2016).

La ICHD-3, por su parte, realiza dos anotaciones: que el dolor es usualmente

bilateral, apareciendo principalmente en la punta de la lengua y que el dolor puede

12



fluctuar en su intensidad. Afiade, ademas, que pueden aparecer la sensacion de sequedad
bucal, disestesia y cambio de sabor (Tabla 1). Destaca que hay una alta prevalencia en
mujeres menopausicas y que diversos estudios muestran comorbilidades psicosociales y
psiquiatricas. También describe la existencia de pruebas de laboratorio e imagen que
demuestran cambios tanto en el sistema nervioso periférico, como en el sistema nervioso
central, pero no especifica cuales. Ademas, no incluye en la clasificacion el sindrome de
boca ardiente secundario a trastornos locales (liquen plano, candidiasis, hiposalivacion)
o sistémicos (anemia, medicacion, déficits de acido folico y vitamina B12, diabetes o
sindrome de Sjogren), considerandolo motivo de debate (ICHD-3, 2018).

El diagnodstico de la BA segun la ICOP implica que se hayan realizado test
cuantitativos sensoriales (Tabla 1). En esta clasificacion no encontramos una descripcion
de dichas pruebas, aparte de informar de que consisten en analizar la sensibilidad del
tejido afectado (ICOP, 2020). Dichas pruebas pueden ser negativas (hipostesia y/o
hipoalgesia) o positivas (hiperalgesia y/o alodinia) y tienen como objetivo medir la
respuesta a estimulos térmicos y de vibracion calibrados (Yilmaz y cols., 2016). Los test
cuantitativos sensoriales no dejan de ser subjetivos, lo que ha levantado ciertas criticas,
pero son rapidos y sencillos de realizar y nos dan informacion acerca de la posible pérdida
o ganancia de funcion sensorial en patologias neuropaticas periféricas (Jaaskelainen,
2019). La ICOP utiliza los términos sindrome de boca ardiente con cambios
somatosensoriales y sindrome de boca ardiente sin cambios somatosensoriales. Es
habitual que los test cuantitativos sensoriales sean anormales, aunque es raro que las
alteraciones sean marcadas. Estas posibles alteraciones sensoriales podrian indicar la
posibilidad de que la BA fuera una neuropatia, aunque para los autores de esta
clasificacion hace falta mas investigacion al respecto.

Respecto al dolor, segtin la ICOP, este suele ser bilateral y su intensidad fluctta.
El lugar principal de afectacion es la lengua y se suele acompanar en 2/3 de los pacientes
de xerostomia, disestesia y alteraciones en el gusto. También se describe como aparece
frecuentemente en mujeres menopausicas y como se asocia a comorbilidades similares a
las de otros dolores crénicos. La ICOP incluye, por su parte, la entidad “Sindrome de
Boca Ardiente probable” cuando se cumplen todos los criterios diagndsticos pero el dolor
tiene menos de 3 meses de evolucion. También afiade el término “sintomas de boca
ardiente” como aquellos fenomenos anteriormente denominados sindrome de boca

ardiente secundario y que se deben a alteraciones locales y sistémicas. El diagnostico de
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BA so6lo puede hacerse, segun la ICOP, cuando todas estas causas locales y sistémicas

han sido excluidas (ICOP, 2020)

Fact Sheets. IASP, 2016

Clasificacion
internacional de cefaleas.
ICHD-3, 2018

Clasificacion
Internacional de dolor
orofacial. ICOP, 2020

Sensacion de ardor intraoral
cronico que no tiene ninguna
causa identificable, ya sea
enfermedad local, regional o
sistémica.

Sensacion intraoral de
quemazon o disestesia, que
recurre diariamente durante, al
menos, 2 horas durante, al
menos, 3 meses, sin lesiones
causantes clinicas evidentes.

A. Dolor oral que cumple By
C
B. Recurre diariamente mas de
2 horas durante mas de 3
meses
C. El dolor cumple ambas
caracteristicas:
1. quemante
2. superficial en la
mucosa oral
D. Lamucosa oral tiene
apariencia normal y su
examen clinico, incluyendo
test sensoriales, es normal
E. No se encuadra mejor en
ningun otro diagnoéstico
ICHD-3

Sensacion intraoral de
quemazon o disestesia, que
recurre diariamente mas de 2
horas al dia, mas de 3 meses, sin
lesiones causantes evidentes al
examen e investigacion clinica.

A. Dolor oral que cumple By
C

B. Recurre diariamente mas de
horas durante mas de 3
meses

C. El dolor cumple ambas
caracteristicas:
1. quemante
2. superficial en la

mucosa oral

D. Lamucosa oral tiene
apariencia normal y las
causas locales y sistémicas
han sido excluidas

E. No se encuadra mejor en
ningun diagnostico ICOP o
ICHD-3

Tabla 1. Definicion y criterios diagndsticos para la BA TASP(2016), ICHD-3(2018) e ICOP(2020)

Esta gran variabilidad de definiciones y criterios diagnosticos fue valorada por el
grupo de trabajo de Ariyawardana y cols. en 2019, a raiz del World Workshop of Oral
Medicine VII celebrado en Gotemburgo. Ariyawardana y cols. realizaron una revision
sistematica sobre las definiciones y los criterios diagndsticos de la BA utilizados en
estudios clinicos aleatorizados, con el objetivo de enumerar y evaluar las definiciones de
BA utilizadas y, también, evaluar sus criterios diagnosticos (de inclusion y exclusion)
(Ariyawardanay cols., 2019). Para ello seleccionaron a texto completo 36 articulos. Estos
autores observaron como el principal motivo de inclusion en pacientes sospechosos de
BA era el dolor y el principal motivo de exclusion la presencia de cualquier lesion en la
mucosa, seguida de la diabetes, déficits nutricionales, candidiasis oral, hiposalivacion,
polimedicacion y alteraciones tiroideas. Segun los autores, la heterogeneidad en las
definiciones de la BA compromete la validez de los resultados en los estudios clinicos

realizados, los hace menos reproducibles y contribuye a la confusion entre clinicos e
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investigadores (Ariyawardana y cols., 2019). Los criterios de inclusion deberian estar
claramente establecidos, no ser controvertidos y ser usados de manera consistente a través
de los diferentes estudios, cosa que, en la actualidad, no sucede con la BA. Ademas, estos
autores comentan que se deberia tener en cuenta cuales son los desencadenantes del
cuadro e intentar incluirlos en los estudios. Exactamente lo mismo ocurre con los criterios
de exclusion, que no son utilizados de manera homogénea por los distintos autores, lo que
repercute en la calidad de los estudios. Estos autores proponen, con objeto de aumentar
la calidad y la aplicacion practica de los estudios clinicos, que se cree un consenso entre
expertos para definir correctamente la entidad, incluyendo criterios diagnosticos de
inclusion y exclusion especificos para los futuros estudios. Todo esto debe acompanarse
de la descripcion minuciosa de todos los sintomas y signos diagnoésticos, incluyendo
pruebas complementarias. Ademas, las revisiones sistematicas deberian considerar los
disefios de los estudios incluidos para valorar su calidad y posible exclusion

(Ariyawardana y cols., 2019).

1.2. Naturaleza de la entidad

Resulta complejo definir claramente una entidad cuando ni siquiera se ha podido
aclarar su naturaleza. Desde los primeros trabajos acerca de la BA en 1803, hasta finales
del S.XX, se ha considerado a esta entidad como una patologia de origen psicégeno y
somatico en la mayor parte de los casos (Perier y Boucher, 2019). Los primeros trabajos,
a principios del siglo XIX destacaban el caracter idiopatico de la entidad. En el segundo
tercio del siglo, hasta el afo 1866, la mayoria de las publicaciones cientificas coincidian
en que la BA era una alteracion neuropdtica de origen central. A principios del siglo XX,
la mayor parte de la produccion cientifica empezé a considerar la BA como un problema

psicoldgico, relacionado con la hipocondria y la autosugestion (Tabla 2).
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Primeros reportes
(1803-1875)

Dolor continuo, severo y prolongado sin alteracion en lengua. Portal,
1803

Glosalgia idiopatica. Breschet y Finot, 1817

Dolor lingual paroxistico. Halliday, 1832

Neuralgia lingual. Basset, 1859

Glosodinia. Valleix, 1866

Glosalgia organopatica, neuropatica, simpatica, isquémica y nerviosa.
Spring, 1870

Glosalgia sin lesiones. Rigal y Jaccoud, 1875

Etapa germanica
(1833-1866)

Enfermedades extrafias de la lengua. Albert, 1885
Glosodinia exfoliativa. Kaposi, 1885
Glosodinia de origen central. Schwimmer, 1886

Etapa francesa
(1887-1920)

Ulceras imaginarias de la lengua. Verneuil, 1887

Glosodinia autosugestiva e hipocondriaca. Pitres y Poyet, 1887
Glosodina cancerofobica. Galippe, 1891

Enfermedades de la lengua. Butlin y Specer, 1900

Etapa americana
(1920-1939)

Lengua ardiente. Engman, 1920
Glosopirosis. Beall, 1922

Lengua urente. Lain, 1928
Lengua ardiente. Fox, 1935

Boca ardiente y seca. Landa, 1939

Tabla 2. Evolucion de nomenclatura y consideraciones etiopatogénicas de la BA (Perier y Boucher, 2019)

Desde 1950, la etiopatogenia de la entidad ha estado en continuo debate. En el afio
2016, la TASP celebro6 el afio del dolor orofacial, publicando una serie de guias clinicas
en las que consideraba a la BA una neuropatia. Lo mismo ocurre con la Sociedad
Internacional de Cefaleas (IHS) que, en su ultima clasificacion de cefaleas, incluye el
término sindrome de boca ardiente dentro del grupo 13: lesiones dolorosas de los pares
craneales y otras algias faciales considerandolo una neuropatia (ICHD-3). No ocurre lo
mismo en la Clasificacion Internacional de Dolor Orofacial en la que se considera la BA
un dolor idiopatico, junto al dolor facial idiopatico persistente, el dolor dentoalveolar

idiopatico persistente y el dolor facial unilateral constante con ataques adicionales (ICOP,

2020) (Tabla 3).
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13. Lesiones dolorosas de los pares | 6. Dolor orofacial idiopatico (ICOP)

craneales y otras algias faciales (ICDH-3)

13.1 Dolor atribuido a lesion o enfermedad del nervio | 6.1 Sindrome de boca ardiente

trigémino 6.2 Dolor facial idiopatico persistente

13.2 Dolor atribuido a lesion o enfermedad del nervio | 6.3 Dolor dentoalveolar idiopatico persistente
glosofaringeo 6.4 Dolor facial constante unilateral con
13.3 Dolor atribuido a lesion o enfermedad del nervio | ataques adicionales

intermediario

13.4 Neuralgia occipital

13.5 Sindrome cuello-lengua

13.6 Neuritis optica dolorosa

13.7 Cefalea atribuida a paralisis isquémica del
oculomotor

13.8 Sindrome de Tolosa-Hunt

13.9 Sindrome de Raeder’s

13.10 Neuropatia oftalmoplégica recurrente dolorosa
13.11 Sindrome de boca ardiente

13.12 Dolor facial idiopatico persistente

13.13 Dolor neuropatico central

Tabla 3. Clasificacion de la BA como dolor neuropatico en ICHD-3 y como dolor idiopatico en la ICOP

Aun asi, la ICOP deja abierta la puerta a una futura consideracion de la BA como
una neuropatia, ya que asegura que hay diversos estudios que defienden el carécter
neuropatico de la entidad a partir de diferentes pruebas de laboratorio e imagen (ICOP,
2020). Muchos autores han apoyado la naturaleza neuropatica de la BA en los ultimos
afos y, probablemente, no hayan sido mas por la falta de estudios de calidad. Una de las
autoras mas prolificas y que mas defiende la naturaleza neuropatica de la BA es
Jadskeldinen. De todos sus articulos destaca la revision de la literatura titulada “Is burning
mouth syndrome a neuropathic pain condition?” que publico en la revista Pain, con
motivo del 6™ International Meeting of the IASP Special Interest Group on Neuropathic
Pain (NeuPSIG) en el afio 2017 (Jaaskelainen, 2017). En este articulo, Jadskeldinen
confirma que la investigacion realizada en BA en las dos ultimas décadas, usando criterios
diagnosticos estrictos con diagnostico clinico neurofisiologico y neuropatologico
apoyados en pruebas de imagen, ha revelado implicacion neuropatica a distintos niveles

en la mayor parte de los pacientes (Jaaskelainen, 2017) como se describe a continuacion:
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'] Implicacidn del sistema nervioso periférico (SNP) en BA: La mayoria de los pacientes
con BA presentan hipoestesia en test térmicos, probablemente por dafio en las fibras
nerviosas terminales del epitelio de la lengua. También se ha sugerido que las fibras
Ad, encargadas del gusto, se ven alteradas en los pacientes con BA, de ahi la aparicion
de disgeusia en un elevado nimero de pacientes (Borsani y cols., 2014; Kho y cols.,
2013; Klasser y Epstein, 2012).

'] Implicacién del sistema nervioso central (SNC) en BA: Se han demostrado cambios
cerebrales tipicos de dolor central o neuropatico en los pacientes BA, encontrandose
también menos activacion a la altura del tdlamo, probablemente por desaferenciacion
de las vias somatosensoriales. Existen ademas trabajos que muestran cierta alteracion
en la via nigroestriatal, lo que provoca cierta alodinia en la distribucion trigeminal.
Ademas, suele acompariarse de alteraciones emocionales y psiquiatricas lo que puede
deberse al bajo tono dopaminérgico caracteristico de estos pacientes (Khan y cols.,

2014).

Revisando las diferentes clasificaciones, cabe pensar que la BA es una entidad
neuropatica, pero la falta de conocimiento completo de su etiologia y fisiopatologia
obligan a encuadrarla como una entidad idiopatica. Seria logico pensar que los
tratamientos que son efectivos en el tratamiento de cualquiera de las entidades incluidas
en el apartado de lesiones dolorosas de los pares craneales y de las algias faciales de la
ICHD-3 puedan serlo también para la BA, por lo que deberan tenerse en cuenta a la hora

de investigar el manejo de esta entidad.

1.3. Etiologia y fisiopatologia

Tanto la etiologia como la fisiopatologia de la BA hoy por hoy son desconocidas.
La mayor parte de los autores han centrado sus investigaciones en valorar posibles dafios
o alteraciones neuropaticas tanto periféricas como centrales.

Existen estudios (Borsani y cols. 2014) que han demostrado una densidad menor
de fibras nerviosas en el epitelio lingual en los pacientes con BA. Esta menor densidad
tendria relacion con el tiempo de evolucion de la enfermedad, pero no con la severidad
de sus sintomas. En estos pacientes las fibras nerviosas subpapilares y epiteliales

sufrieron ciertas alteraciones morfoldgicas, observandose procesos degenerativos en los
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axones, lo que demuestra que la BA esta asociada a neuropatias de las fibras sensitivas
de la lengua. Borsani y cols., en el afio 2014, publicaron un estudio caso-control acerca
de las alteraciones epiteliales de los neuroreceptores vaniloides (TRPV1) y canabinoides
(CB1 y CB2) en la lengua de 16 pacientes mediante biopsias de 3mm y estudios
inmunohistoquimicos. Los TRPV1 estan involucrados en las sensaciones de calor y
quemazon y los receptores canabinoides actuan gracias al sistema inhibitorio reduciendo
la hiperalgesia y la inflamacion. Borsani y cols. encontraron mas TRPV1 alterados en la
lengua de los pacientes con BA, lo que confirma la sensacion quemante y su posible

relacion con el sistema endocanabinoide (Borsani y cols. 2014).

Kho y cols, por su parte, encontraron alteradas las mucinas linguales, adaptadas a
la irritacion crdnica que producia cambios neuroplasticos (Kho y cols., 2013), es decir,
cambios adaptativos neuronales a esta nueva situacion. También existen autores que
comentan que en los pacientes con BA existe una hipofuncion del nervio cuerda del
timpano. El nervio cuerda del timpano es, junto al glosofaringeo, el encargado de las
funciones gustativas de la lengua. Una alteracion del sistema inhibitorio a nivel del cuerda
del timpano o, incluso, del glosofaringeo romperia el equilibrio funcional entre los pares
craneales V, VII y IX, considerando como dolorosa cualquier actividad normal del

trigémino (Klasser y Epstein, 2012).

Segtn ciertos estudios la inhibicion del sistema dopaminérgico nigroestriado,
encargado de los movimientos motores, esta disminuida en pacientes con BA,
reduciéndose asi la supresion central del dolor. Khan y cols. realizaron un estudio caso-
control durante el afio 2014 en el que analizaban la sustancia gris, la sustancia blanca y
las interconexiones funcionales encefalicas mediante morfometria basada en voxel y
anisotropia fraccional en un grupo de pacientes diagnosticadas de BA y un grupo control
(18 pacientes en total). La morfometria basada en voxel es una prueba de imagen utilizada
en investigacion de diferencias focales en la anatomia del cerebro, usando técnicas
estadisticas de aproximacion paramétrica mediante la division del cerebro en voxels. En
los pacientes con BA se observa un aumento de la sustancia gris, bajos niveles de la
anisotropia fraccional en el lado derecho y una disminucién en las mediciones de
sustancia gris en el lado izquierdo, viéndose también alteradas las conexiones
interhemisferio y las conexiones entre hipocampo y cortex cerebral (Khan y cols., 2014).
Estos patrones observados de activacion cerebral son similares a los de otros dolores

neuropaticos de origen central.
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La BA afecta mayoritariamente a mujeres, un 90% de ellas peri o
postmenopdusicas (Komiyama y cols., 2013), por lo que muchos autores han sugerido
que una alteracion en las hormonas femeninas puede predisponer a las mujeres a sufrir
BA. Lo mismo sucede con los esteroides neuroactivos y la desregulacion del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal. Durante y tras la menopausia los niveles de estradiol,
estrogenos y progesterona disminuyen hasta llegar a un tercio de sus niveles normales.
La disminucién de estrogenos frena la sintesis de neurotransmisores y acelera su
catabolismo y la disminucion de la progesterona disminuye la accién gabaérgica. La
pregnenolona y la dihidroepiandrosterona que influyen en las vias descendentes de dolor
se ven alteradas por la menopausia. En el afio 2012, Kim y cols. investigaron marcadores
salivales relacionados con la BA (Komiyama y cols., 2013). Para ello realizaron un
estudio con 30 pacientes con BA y 20 pacientes control mediante mediciones de saliva
estimulada y no estimulada. En dicha saliva estudiaron los niveles de cortisol, 17b-
estradiol, progesterona, dihidroepiandrosterona y la actividad enzimatica de la alfa-
amilasa concluyendo que los pacientes con BA tenian niveles significativamente mayores
de cortisol en saliva no estimulada y de 17b-estradiol en la saliva estimulada. Esto apoya
las tres grandes vias etiopatogénicas inmunoendocrinas: alteracion de hormonas sexuales
femeninas, disminucidn de esteroides neuroactivos e hipofuncion del eje hipotalamico-

hipofisario-adrenal (Komiyama y cols., 2013).

Dos afnos después, Koike y cols. disefiaron un estudio caso-control para evaluar
las funciones inmunologica (subpoblaciones de linfocitos) y endocrina (eje hipotalamico-
hipofisario-adrenal y sistema simpatico adrenomedular) en 47 pacientes con BA y 47
pacientes control, realizando también test psicoldgicos. Estudiaron los niveles de CD4,
CD8 y ratio CD4/CDS8 en plasma como medidas de sistema inmune innato y células
natural killer como sistema inmune adquirido. También estudiaron los niveles de
hormona adrenocorticotrépica y cortisol para valorar eje hipotalamo-hipofisario-adrenal
y adrenalina y noradrenalina para el sistema simpatico adrenomedular. No encontraron
diferencias en cuanto a niveles de depresion en ambos grupos, pero si mayores niveles de
ansiedad en los pacientes con BA. Ademas, encontraron menores niveles de adrenalina,
menor numero de CD8 en BA y mayor ratio CD4/CDS8 en pacientes con BA lo que
demuestra una respuesta inmunoendocrina disminuida en pacientes con BA (Koike y

cols., 2014).
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Jadskelainen y Woda, por su parte, consideran que la BA estd causada por la
combinacion de agentes estresantes, como la ansiedad cronica o el estrés postraumatico,
la menopausia, presencia de ciertos agentes neurotoxicos y la susceptibilidad genética.
Todo esto provoca una alteracion de la regulacion hormonal, alteraciones en las fibras
nerviosas periféricas e hipofuncion del sistema nigroestriatal, que desencadenan una
neuropatia central o periférica en un paciente con el sistema inhibitorio alterado

(Jaaskelainen y Woda, 2017).

1.4. ;Sindrome o trastorno?

Sindrome (de la palabra griega syndrome: "simultaneidad") se ha definido
clasicamente como un “estado patologico asociado a una serie de sintomas simultaneos,
generalmente tres o mas”. La Real Academia de la lengua espafiola (RAE) lo define como
“el conjunto de sintomas caracteristicos de una enfermedad o un estado determinado”.
Por otra parte, la RAE define el trastorno como “cualquier alteracion en el funcionamiento
de un organismo o de una parte de ¢l o en el equilibrio psiquico o mental de una persona”.

Historicamente, la BA se ha descrito como un sindrome, asociandose a dolor,
disgeusia y xerostomia; pero también a ciertas alteraciones emocionales e incluso
hormonales. Pero, lo que esté claro, es que no se podido encontrar un consenso respecto
a la presencia en todos los pacientes de una o varias de estas caracteristicas clinicas. A
colacion de esta falta absoluta de consenso respecto a las caracteristicas clinicas de la BA,
Miller y cols., en 2019 se cuestionaron si ésta debe denominarse sindrome o trastorno,
teniendo en cuenta que los pacientes con BA no siempre sufren una serie de signos y
sintomas propios de la enfermedad (Miller y cols., 2019).

El debate es tan profundo que la IASP, en su tltima clasificacion de enfermedades
(ICD-11), incluye el término “dolor de boca ardiente cronico”(Nicholas y cols., 2019),
excluyendo la palabra sindrome. Dentro de la nueva clasificacion de enfermedades se
contempla, por primera vez, el dolor persistente primario como una enfermedad en si
misma. El dolor persistente primario es aquel dolor que persiste durante mas de 3 meses
y se asocia a gran estrés emocional (ansiedad, enfado, frustracion o depresion) y/o a
incapacidad funcional (interfiere en las actividades diarias y altera el rol social) v,
ademas, no puede atribuirse a ningun otro diagnoéstico. Por tanto, la sola experiencia de
dolor crénico o persistente deberia ser suficiente para que el paciente recibiera toda la

ayuda posible por parte de los profesionales de la salud (Nicholas y cols., 2019). Segiun
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esta clasificacion de dolor cronico o persistente primario, la boca ardiente crénica se
incluiria dentro del dolor cronico primario orofacial junto con la migrafia cronica, la
cefalea tensional cronica, las cefaleas trigémino-autondomicas, la disfuncion
temporomandibular cronica y otros dolores orofaciales primarios cronicos como puede
ser el dolor facial idiopatico persistente.

En medicina, se utiliza trastorno como una traduccidn poco especifica del
concepto inglés “disorder”. Cabria pensar, por tanto, que un sindrome debe acompanarse
siempre de una serie de sintomas o signos clinicos caracteristicos, mientras que un
trastorno es, mas bien, un mal funcionamiento. Quizas sea mas adecuado referirse, por
tanto, a la BA como un trastorno, mas que como un sindrome. O dar un paso mas y no

acompanar a la BA de ninguno de estos nombres.

2. Perfil de salud de los pacientes con Boca Ardiente

2.1. Salud general y comorbilidades

La relacion entre la BA y ciertas alteraciones en el estado de salud general de los
pacientes y el estudio de diferentes comorbilidades ha sido objeto de estudio y discusion
en los ultimo afios (Ariyawardana y cols., 2019; Suga y cols., 2020).

La BA, al igual que otros dolores persistentes, suele acompafarse de ansiedad,
depresion (Adamo y cols., 2018; Galli y cols., 2017; Jaaskelainen & Woda, 2017;
Mitsikostas y cols., 2017) y pobre calidad del suefio (Adamo y cols., 2018). Algunos
estudios ademds han analizado, con gran controversia en sus resultados, la posible
asociacion entre el uso de diferentes medicamentos, como pueden ser los ansioliticos
(Azziy cols., 2019) y los antihipertensivos (Adamo y cols., 2020; Adamo y cols., 2018;
Azziy cols., 2019), y la BA.

Por otro lado, también existen trabajos que confirman bajos niveles de vitaminas
(como la B1, B2, B6, B12), el acido folico, el hierro, el zinc, ciertos minerales y el
aumento de los niveles de glucosa (Acharya y cols., 2018; Lin y cols., 2013; Morr
Verenzuela y cols., 2017).

Uno de los sintomas de los pacientes con BA es la xerostomia aunque la mayoria
de los autores consideran esta sensacion una consecuencia del consumo de medicamentos
xerostomizantes para otras patologias por parte de estos pacientes (Acharya, Carlen y

cols., 2018; Acharya, Hagglin y cols., 2018; Lee y cols., 2015). Acharya y cols., en 2018,
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realizaron un estudio clinico comparando la saliva estimulada y no estimulada entre 56
pacientes mujeres con BA y un grupo control similar en edad y sexo. Las pacientes con
BA mostraron menos saliva estimulada y no estimulada, mayor hiposalivacién y mayor
xerostomia, y también mayor nuimero de enfermedades y mayor consumo de
medicamentos. Segin estos autores, los pacientes tenian menores niveles de saliva
estimulada y no estimulado, pero cuando ajustaron estos resultados al numero de
enfermedades y medicacion con regresion lineal las diferencias dejaron de ser
significativas (Acharya, Hagglin y cols., 2018). Llama la atencion leer que los autores de
este trabajo aseveran que los resultados de este estudio contradicen los de su estudio
paralelo con las mismas pacientes (Acharya, Carlen y cols., 2018) en el que concluyeron

que la xerostomia y los problemas de piel resultaban potentes predictores de BA.

2.1.1. Alteraciones en analiticas de sangre

No son muchos los estudios que han estudiado las alteraciones en las analiticas de
sangre en los pacientes que sufren BA aunque, por lo general, coinciden en que suelen
estar alteradas, presentando ciertos déficits.

En su estudio publicado hace casi 10 afios, Lin y cols. analizaron si habia relacion
entre el BA y el déficit de hemoglobina, hierro, vitamina B12 y 4cido folico. También
estudiaron si los pacientes con BA tenian altos niveles de homocisteina o anticuerpos de
células parietales géstricas. Para ello, analizaron 399 pacientes con BA, comparandolos
con 399 controles. Concluyeron que los pacientes con BA sufrian mayores déficits de
hemoglobina, hierro y vitamina B12, mientras que los niveles de homocisteina y
anticuerpos de cé€lulas parietales gastricas eran mas altos. Sin embargo, no encontraron
diferencias significativas en el acido folico (Lin y cols., 2013).

Por su parte, Morr Verenzuela y cols. realizaron un estudio retrospectivo de las
analiticas de sangre de 659 pacientes con BA, encontrando niveles inferiores de vitamina
D3, vitamina B2, vitamina B6, zinc, vitamina B1, hormona estimulante de la tiroides
(TSH), vitamina B12 y &cido folico. Ademas, encontraron altos niveles de glucosa en el
23.7% de los pacientes con BA (Morr Verenzuela y cols., 2017).

En un estudio publicado en el afio 2020, Chiang y cols. analizaron los niveles de
hemoglobina, hierro, vitamina B12, acido folico, homocisteina y anticuerpos de células

parietales gastricas en un grupo de pacientes diagnosticados de BA comparandolo con
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442 pacientes sanos. Encontraron niveles mas bajos de hemoglobina, hierro y vitamina

B12 en el grupo de BA (Chiang y cols., 2020).

2.1.2. Presencia de enfermedades y comorbilidades

Alvan R. Feinstein definio, en 1970, la comorbilidad como la “presencia de uno o
mas trastornos (o enfermedades) ademas de la enfermedad o trastorno primario y el efecto
de estos trastornos o enfermedades adicionales entre si” (Feinstein, 1970). La RAE, por
su parte, define comorbilidad como la coexistencia de dos o més enfermedades en un
mismo individuo, generalmente relacionadas.

La presencia de enfermedades y comorbilidades en los pacientes BA es bastante
habitual, y ha sido objeto de estudio. Existen diferentes trabajos cuyo objetivo es
encontrar una posible relacion entre la BA y distintas enfermedades sistémicas, pero lo
unico que se ha ido comprobando en los ltimos afios es que la BA coexiste, en muchas
ocasiones, con alteraciones psicologicas (Galli y cols., 2017).

La coexistencia con alteraciones psicologicas puede deberse a la propia cronicidad
del dolor. La persistencia de dolor més alla del tiempo normal de recuperacion se asocia
a depresion y ansiedad, y esto ocurre mas habitualmente en aquellas entidades con dolor
persistente primario como es la BA (Miller y cols., 2019). Galli y cols. realizaron una
revision sistematica y metaanalisis, en el afio 2017, con el objetivo de analizar factores
psicoldgicos, psiquidtricos o de personalidad que pudieran relacionarse con la BA.
Incluyeron 14 estudios, analizando un total de 694 participantes entre los 28 y 84 afios,
con mayor numero de mujeres. La mayor parte de los estudios describieron una
asociacion, que no causa-efecto, entre la BA y la ansiedad y la depresion. Algunos
estudios, ademas del perfil psicoloégico de los pacientes, también analizaron su
personalidad, aunque con resultados dispares. Uno de ellos no encontr6 diferencias entre
el grupo BA y el grupo control (Merigo y cols., 2007). Y otros confirmaron niveles mas
altos de neuroticismo (Al Quran, 2004; de Souza y cols., 2015), evitacion del dafio
(Zakrzewska, 2013) y perfil obsesivo-compulsivo (Maina y cols., 2005) en el grupo BA
respecto al grupo control. También se ha reportado cancerofobia en alguno de los
articulos (Sardella y cols., 2006). Para Galli y cols. son necesarios mas estudios que
analicen el papel del perfil psicologico del paciente con BA y la aproximacion

multidisciplinar a esta entidad (Galli y cols., 2017).
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Para Mignogna y cols. la gran mayoria de los pacientes con BA presentan otras
comorbilidades sistémicas somatomorfas como acufenos, cefaleas o colon irritable
(Mignogna y cols., 2011). Acharya y cols. por su parte, intentaron investigar los factores
clinicos inherentes a la BA, concluyendo que las alteraciones de la piel y la xerostomia
estan fuertemente asociadas a la BA, aunque sospechan que esta xerostomia se debe mas
al uso de otras medicaciones que a la propia BA (Acharya, Carlen y cols., 2018).

La presencia de otras patologias como la diabetes o enfermedades tiroideas ha
sido reportada por Suga y cols (Suga y cols., 2020) levantando controversia entre distintos
autores especializados en BA (Ariyawardana y cols., 2020). Segun Ariyawardana y cols.
el diagnostico de la BA se basa en la exclusion de las causas potenciales de ardor bucal.
Estos autores piensan que es importante recordar que las asociaciones no indican
causalidad, por lo que una comorbilidad con una prevalencia baja no indica
necesariamente que esta comorbilidad tenga que ver con la aparicion de, en este caso, la

BA.

2.1.3. Consumo de medicamentos

Cabe pensar que, a mayor nimero de enfermedades, mayor es el nimero de
medicamentos consumidos. En su estudio del afio 2005, Lamey y cols. analizaron el
estado de salud de los pacientes con BA, centrandose en el consumo de medicacion.
Analizaron la medicacién de 84 pacientes con BA, comparandola con 73 controles.
Observaron mayor consumo de ansioliticos e hipnoticos en los pacientes con BA.

Azzi y cols. en el afio 2019 compararon el consumo de medicacion de 150
pacientes con BA respecto a 150 pacientes control. Encontraron que los antihipertensivos
y los betabloqueantes estaban inversamente correlacionados con la BA (su uso era menor
en pacientes con BA), mientras que los ansioliticos, pero no los antidepresivos o los
antipsicoticos, eran consumidos de forma significativamente mayor por los pacientes con
BA (Azziy cols., 2019).

Adamo y cols. por su parte, describieron que la mitad de los pacientes con BA de
su estudio consumian anticoagulantes, mientras que 1 de cada 10 consumia
betabloqueantes, inhibidores de bomba de protones, estatinas, antagonistas de los canales

de calcio o levotirosina (Adamo y cols., 2020).
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2.2. Calidad de vida

Cabe pensar que debido a que la BA se ha considerado un dolor crénico, los
pacientes que la sufren pueden tener disminuida su calidad de vida. La presencia de
comorbilidades, la afectacion del estado emocional y la mayor sensibilidad al dolor de
estos pacientes hace que su calidad de vida est¢ alterada (Acharya, Carlen y cols., 2018;
Adamo y cols., 2020; Lee y cols., 2015; Lopez-Jornet y cols., 2015; Souza y cols., 2011).

Souza y cols. compararon la calidad de vida de 26 pacientes con BA respecto a 27
pacientes control. Para ello utilizaron cuestionarios de salud general (SF-36) y de impacto
en la salud oral (OHIP-49). El cuestionario SF-36 es un cuestionario que valora el estado
de salud de manera general, permitiendo valorar numéricamente diferentes dimensiones
de la salud del individuo. Contiene 36 preguntas que valoran 8 dimensiones de salud:
“funcionamiento fisico, limitacion por problemas fisicos, dolor corporal, funcionamiento
o rol social, salud mental, limitacién por problemas emocionales, vitalidad y percepcion
general de la salud. Los resultados elevados muestran una mejor salud” (Ware y Gandek,
1998).

Por su parte, el cuestionario OHIP-49 (Slade, 1997) valora el impacto en la salud
oral de paciente de diferentes alteraciones orales o sistémicas. Estd formado por 49
preguntas que se dividen en limitacion funcional, dolor, incomodidad psicologica,
funcion fisica, funcion psicoldgica, funcidn social e incapacidad. A mayor resultado, peor
es la calidad de vida en relacion a la salud oral del paciente. Souza y cols. encontraron
resultados significativamente mas bajos en todos los apartados del cuestionario SF-36 y
mas altos en todos los del OHIP-49 en los pacientes con BA, concluyendo que la BA
influia negativamente en la calidad de vida de los pacientes (Souza y cols., 2011).

Lopez-Jornet y cols., han publicado varios trabajos analizando el impacto de la
BA en la calidad de vida de los pacientes con BA, utilizando distintos cuestionarios de
depresion, suefio y de impacto en la calidad de vida en relacion a la salud oral (OHIP-14).
El cuestionario OHIP-14 (Slade, 1997) es un cuestionario validado frecuentemente
utilizado hoy en dia que cubre los mismos apartados que el OHIP-49 pero con un menor
numero de preguntas. En uno de sus estudios Lopez-Jornet y cols. analizaron la calidad
del suefio y el OHIP-14 en 70 pacientes con BA comparandolo con 70 pacientes control.
Encontraron diferencias significativas en el resultado de OHIP-14 y peor calidad del
suefio de los pacientes BA (Lopez-Jornet y cols., 2015), por lo que la calidad de vida de

los pacientes con BA estaba disminuida en relacion al grupo control. Un afio antes, habian
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realizado un estudio para analizar la presencia de sodio, potasio, magnesio, calcio, hierro,
cobre, zinc, manganeso, boro, paladio, azufre, aluminio, plomo, cadmio, cromo, niquel,
arsenio, berilio, bismuto, cobalto, litio, molibdeno, antimonio, selenio, estroncio, titanio,
talio y vanadio en pacientes BA y midieron la calidad de vida en relacion a la salud oral
utilizando el OHIP-14. Compararon 28 pacientes BA con 30 controles encontrando
también peor calidad de vida en relacion a la salud oral en los pacientes con BA respecto
a los controles (Lopez-Jornet y cols., 2014).

Lee y cols., ademas de analizar distintas variables en la saliva de 33 pacientes con
BA respecto a 30 controles, estudiaron también los resultados del cuestionario OHIP-14,
encontrando diferencias significativas entre los pacientes con BA y los controles, siendo
peor la calidad de vida en relacion a la salud oral en los pacientes con BA (Lee y cols.,
2015).

Acharya y cols. en 2018, compararon el estado de salud general de 56 pacientes
con BA respecto a un grupo control. Utilizaron también el cuestionario OHIP-14
encontrando también peor calidad de vida en relacion a la salud oral en los pacientes con
BA (Acharya, Carlen, y cols., 2018).

El tnico articulo publicado en el que no se encontraron diferencias significativas
entre pacientes con BA y controles respecto al OHIP-14 (aunque los resultados eran
también peores en el grupo BA) fue el publicado por Yang y cols. en 2018. En este
articulo comparaban estado psicologico e impacto en la salud oral de 39 pacientes con
estomatitis aftosa recurrente, 45 con liquen plano oral, 15 con BA y 45 controles (Yang
y cols., 2018).

El estudio mas actual en el que se analizo6 el impacto en la salud oral de la BA con
el cuestionario OHIP-14 es el publicado por Adamo y cols. en 2020. Estos autores si que
encontraron una calidad de vida significativamente peor en los pacientes con BA (Adamo

y cols., 2020).

3. Manejo terapéutico de la Boca Ardiente

3.1. Tratamientos estudiados

El incompleto conocimiento de la etiopatogenia de la BA explica la ausencia de

tratamientos completamente efectivos. En el afio 2016, se publico una revision

sistematica Cochrane sobre el manejo terapéutico de la BA (McMillan y cols., 2016). En
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ella se analizaron todas las opciones terapéuticas utilizadas en estudios publicados:
antipsicoticos, antidepresivos, benzodiacepinas, anticonvulsivantes, colinérgicos,
complementos alimenticios, fotobiomodulacion, tratamientos tdpicos, barreras fisicas y
manejo psicoldgico (Tabla 4).

Las conclusiones de los autores de esta revision sistematica confirmaron la
ausencia de evidencia cientifica suficiente para apoyar o desechar cualquiera de las
intervenciones descritas. Ademads, se advertia que era necesario realizar mas estudios
clinicos aleatorizados de mayor calidad para establecer qué tratamientos son mas
efectivos.

Por su parte, Liu y cols. publicaron en el afio 2018 otra revision sistematica sobre
los posibles tratamientos de la BA, analizando préacticamente los mismos estudios y
concluyendo que es necesario realizar mas estudios clinicos aleatorizados de calidad (Liu
y cols., 2018). En ese mismo afio, Souza y cols. realizaron, también, otra revision
sistematica sobre el tema, aunque ellos si que concluyeron que los antidepresivos (en los
que incluyen clonazepam, amisulprida, paroxetina, sertralina y trazodona) y el acido
alfalipoico han obtenido resultados prometedores, aunque siguen siendo necesarios mas
estudios de calidad (de Souza y cols., 2018)

Por tanto, podemos aseverar que el manejo de la BA supone un reto para el clinico.
Ninguna de las terapias utilizadas hasta el momento ha conseguido resultados 6ptimos
como terapias de primera linea. A continuacion, revisaremos los tratamientos evaluados
hasta la fecha para el tratamiento de la BA siguiendo la clasificacion (Tabla 4) utilizada

en la revision sistematica Cochrane (McMillan y cols., 2016).
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Tratamientos manejo boca ardiente

e Antidepresivos y antipsicoticos

o Paroxetina

o Amitriptilina

o Amisulprida

o Trazodona
e Anticonvulsivantes

o Gabapentina

o Gabapentina + acido alfalipoico
e Benzodiazepinas

o Delorazepam sistémico

o Clonazepam topico

o Clonazepam sistémico
e Colinérgicos

o Betanecol
e Suplementos alimenticios

o Acido alfalipoico

o Acido alfalipoico + vitaminas

o Acido alfalipoico + licopeno + extracto de té verde

o Hypericum perforatum

o Catuama

o Licopeno
e Radiacion electromagnética

o Terapia laser de baja potencia
e Barreras fisicas

o Protector lingual + autocuidados
e Psicoterapia

o Terapia cognitivo-conductual
e Tratamientos topicos

o  Colutorio de benzidamida

o Colutorio de lactoperoxidasa

o Urea topica

o Colutorio de capsaicina

Tabla 4. Tratamientos evaluados en la revision sistematica Cochrane acerca de tratamientos de la BA
(McMillan y cols., 2016)
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3.1.1. Antidepresivos y antipsicoticos

Los antidepresivos y antipsicoticos a dosis bajas siempre han sido un tratamiento
de segunda linea para el manejo de la BA, ya que su efecto analgésico en patologias de
tipo neuropatico es bien conocido. Los principales antidepresivos de los que se han
publicado estudios para el manejo de la BA son la paroxetina, la amitriptilina, la
amisulprina y la trazodona (Fenelon y cols., 2017; Rodriguez-Cerdeira y Sanchez-Blanco,
2012; Tammiala-Salonen y Forssell, 1999; Yamazaki y cols., 2009).

En 2009, Yamakazi y cols. publicaron un estudio prospectivo en el que
administraron dosis de paroxetina que variaban entre los 10 y los 30 mg/dia a pacientes
con BA durante 12 semanas, consiguiendo mejoria en el 80% de los pacientes (Yamazaki
y cols., 2009). De los 71 pacientes incluidos s6lo terminaron el estudio 52, concluyendo
que un 80% de pacientes disminuyeron su dolor en la semana 12 con efectos secundarios
transitorios, ya que al recibir la dosis inicial un 42,9% de los pacientes tuvieron nauseas,
un 14,3% fotofobia, 14,3% somnolencia, 14,3% malestar, 9,5% palpitaciones y 4,8%
cefaleas temblores y fiebre. Los propios autores ven como principal limitacion la ausencia
de grupo control.

Algo similar ocurre con el uso de la amitriptilina, que suele quedar como segunda
linea de tratamiento o como coadyuvante de otras terapias analgésicas y neurolépticas.
En 2017, Fenelon y cols. realizaron un estudio retrospectivo, analizando los resultados
del tratamiento con amitriptilina en 16 pacientes con BA. Estos pacientes redujeron su
dolor a la mitad a los 6 meses de tratamiento, pero el 25% tuvo efectos secundarios como
mareos, astenia o adormecimiento (Fenelon y cols., 2017).

Respecto al uso de amisulprida, Rodriguez-Cerdeira y Sanchez-Blanco trataron a
202 mujeres con BA con 50 mg al dia de amisulprida durante 6 meses, los resultados de
la escala visual analdgica (EVA) para el dolor varid de 8.35 al comenzar el estudio a 1.05
a los 6 meses de tratamiento. El problema, fueron los efectos secundarios: un 20% de los
pacientes sufrieron ansiedad, un 13% insomnio, un 13% diarrea, un 13% cefaleas, 7%
temblores y un 7% xerostomia (Rodriguez-Cerdeira y Sanchez-Blanco, 2012).

La trazodona es, quizas, el menos utilizado de los antidepresivos, encontrando
estudios, como el de Tammiala-Salonen y Forssell, en el que no se encontraron
diferencias entre el uso de placebo y de 200mg de trazodona al dia (Tammiala-Salonen y
Forssell, 1999). En este estudio 7 de los 37 pacientes del grupo de trazodona abandonaron

el tratamiento por mareos.
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3.1.2. Anticonvulsivantes

El uso de anticonvulsivantes como la gabapentina, también ha sido motivo de
estudio. Al igual que los antidepresivos, estos farmacos son efectivos para el dolor
neuropatico. En el afio 2011, Lopez-D’alessandro y Escovich realizaron un estudio
durante 2 meses con 120 pacientes con BA que dividieron en 4 grupos para su
tratamiento: uno con 600mg/dia de acido alfalipoico, otro con 300mg/dia de gabapentina,
otro con ambos combinados y un grupo placebo. La mayor mejoria (un 70% de los
pacientes) se obtuvo combinando gabapentina y acido alfalipoico, mientras que por
separado ambos fueron efectivos s6lo en la mitad de los pacientes (Lopez-D'alessandro y

Escovich, 2011).

3.1.3. Benzodiacepinas

El clonazepam es, hasta el momento, la benzodiacepina y la terapia mas utilizada.
El clonazepam es una benzodiacepina, utilizada habitualmente para el manejo del dolor
neuropatico, que potencia la inhibicion nerviosa del dolor mediada por el 4cido gama-
aminobutirico (GABAA). Los receptores GABAA se distribuyen a lo largo de todo el
sistema nervioso, tanto a nivel central como a nivel periférico por lo que este tratamiento
puede ser efectivo aplicado tanto de forma local como de forma sistémica. Su efecto
serotoninérgico, por tanto, actua sobre el sistema inhibitorio descendente, reduciendo la
sensacion-dolor tipo ardor en estos pacientes (Cui y cols., 2016; Fenelon y cols., 2017;
Kuten-Shorrer y cols., 2017).

Gremeau-Richard y cols. publicaron un estudio clinico en 2004 para evaluar el
tratamiento de la BA con clonazepam en 24 pacientes respecto a un grupo placebo. En ¢l
utilizaron comprimidos de clonazepam 1 mg que el paciente debia chupar durante 3
minutos y escupir 3 veces al dia, compardndolo con un tratamiento placebo. No
encontraron resultados completamente satisfactorios ya que 9 pacientes disminuyeron el
dolor entre 4 y 7 puntos, otros 7 tuvieron un descenso moderado del dolor entre 2 y 3
puntos y el tercer grupo de 6 pacientes no mejord. De ellos, 4 pacientes tuvieron mareos,
en 2 aumento6 la sensacion de ardor, uno percibié sequedad oral y otro comportamientos
euforicos (Gremeau-Richard y cols., 2004).

Por su parte Heckmann y cols. en 2012, administraron una dosis de 0,5mg en

comprimidos para tragar en 10 pacientes con BA, comparandolo con otros 10 pacientes
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con BA que recibieron placebo. Se encontré una mejoria significativa en el grupo
clonazepam sin efectos secundarios (Heckmann y cols., 2012).

Los resultados del ultimo metaanalisis publicado acerca de su uso (Cui y cols.,
2016) muestran que es un tratamiento efectivo para la remision de sintomas en pacientes
con BA a corto y largo plazo, de forma topica o sistémica. Ademads, se sugiere una
correlacion positiva entre la dosis y su efecto terapéutico dentro de ciertos rangos,
limitado por el comienzo de efectos secundarios, como mareos, nauseas y fatiga.

En estudios posteriores, utilizando el clonazepam en solucién 5 gotas 0,1mg/mL
(Kuten-Shorrer y cols., 2017) 6 10 gotas 0,Img/mL (Fenelon y cols., 2017) también se
han obtenido resultados positivos, pero con ciertos efectos secundarios.

En cambio, segun la revision sistematica de Finnerup y cols. en la que analizaban
el tratamiento farmacologico del dolor orofacial, la tasa de éxito del clonazepam es solo
del 40%, encontrando muchos efectos secundarios tipicos de las benzodiacepinas como
fatiga, xerostomia y mareos, en mayor medida si se consume via oral que aplicado de

forma local (chupado o en gotas) (Finnerup y cols., 2015).

3.1.4. Colinérgicos

Los farmacos colinérgicos, que imitan los efectos del sistema nervioso
parasimpatico, han sido también estudiados para valorar su efecto sobre la BA por su
efecto sobre el aumento del flujo salival. En el estudio de Femiano, en el afio 2002, se
compard el efecto del bethanechol con acido alfalipoico, observandose nula mejoria en

los pacientes a los que se les administré este colinérgico (Femiano, 2002).

3.1.5. Suplementos alimenticios

Diversos suplementos alimenticios, con el acido alfalipoico a la cabeza, han sido
utilizados como segunda linea de tratamiento. También se han utilizado como primera
linea de tratamiento, ya que carecen, en su mayoria, de efectos secundarios o
interacciones con otros medicamentos. Debido a que no tienen efectos adversos, se deben
tener en cuenta en aquellos pacientes con BA que presenten mayor namero de
comorbilidades y que consuman mayor nimero de medicamentos. Estos autores apoyan

que el efecto neuroregenerador y antioxidante del 4cido alfalipoico provoca mejoria en la

32



sintomatologia de la BA (Cano-Carrillo y cols., 2014; Palacios-Sanchez y cols., 2015;
Sardella y cols., 2008; Spanemberg y cols., 2012).

La mayoria de los estudios acerca de los beneficios del acido alfalipoico fueron
publicados hace mas de 10 afios. En los tltimos 10 afios destaca el estudio de Palacios-
Sanchez y cols. que en el ano 2015 publicaron un estudio clinico aleatorizado sobre el
uso de acido alfalipoico para el manejo de la BA. Compararon el uso de acido alfalipoico
600 mg/dia en 30 pacientes con BA y 30 pacientes con BA que recibieron un placebo. El
64% de los pacientes que recibieron 4cido alfalipoico mejorod frente al 27.6% del grupo
placebo (Palacios-Sanchez y cols., 2015).

Por su parte, Barbosa y cols. compararon el afio 2018 el uso de acido alfalipoico
con la fotobiomodulacion en 44 pacientes con sindrome de boca ardiente primario y
secundario. Los pacientes con sindrome de boca ardiente primario fueron distribuidos en
un grupo de 10 pacientes a los que se les aplicé fotobiomodulacion y otro de 5 pacientes
a los que se les administré acido alfalipoico. Concluyeron, que el acido alfalipoico es
efectivo en la disminucion del dolor en estos pacientes, pero por detrds de la
fotobiomodulacion (Barbosa y cols., 2018).

Lopez-D’ Alessandro y Escovich compararon el acido alfalipoico, la gabapentina
y la combinacién de ambos. Para ello, realizaron una estudio clinico aleatorizado a doble
ciego con 120 pacientes con BA divididos en cuatro grupos durante 2 meses: 20 con 4acido
alfalipoico 600 mg/dia, 20 con 300 mg/dia de gabapentina, 20 con combinacién de ambos
y 60 placebo. La mejor respuesta fue la obtenida al combinar el acido alfalipoico y la
gabapentina, en este grupo el 70% de los pacientes redujeron su dolor, mientras que
solamente con el 4cido alfalipoico se redujo el dolor en la mitad de los pacientes (Lopez-
D'alessandro y Escovich, 2011)

El hypericum perforatum o planta de San Juan, utilizada para el tratamiento de la
depresion y la ansiedad, fue utilizada por Sardellay cols. en 21 pacientes con BA respecto
a un grupo placebo de 22 pacientes. En este trabajo no obtuvieron resultados positivos de
la planta de San Juan en pacientes con BA (Sardella y cols., 2008).

Lo mismo sucedi6 con el estudio de Cano-Carrillo y cols. acerca del uso de aceite
de oliva para el tratamiento de la BA. Estudiaron el efecto del aceite de oliva virgen extra
aplicado dos veces al dia en spray en 30 pacientes que se enjugaban con ello tres veces al
dia, comparandolo con 30 controles durante 12 semanas. Segun los autores, la capacidad

lubricante del aceite y su alto contenido en carotenos provocan un efecto protector en las
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mucosas. Los resultados en los dos grupos fueron similares, no encontrandose apenas
variacion (Cano-Carrillo y cols., 2014)

Spanemberg y cols. obtuvieron mejores resultados con el uso de otra planta
medicinal: la catuama (Spanemberg y cols., 2012). La catuama o catuaba es una infusioén
originaria de Brasil, obtenida a partir de las cortezas de los arboles Trichiliacatigua y
Erythroxilym vaccinifolium con supuestos efectos estimuladores del sistema nervioso.
Spanemberg y cols. realizaron un estudio clinico aleatorizado comparando el uso de 2
capsulas de catuama al dia durante 8 semanas con un placebo. Aunque los dos grupos
demostraron reducciéon en los sintomas, la mejoria en el grupo de catuama fue
significativamente mayor tras 4 y 8 semanas, manteniéndose durante 12 semanas tras el

comienzo del tratamiento (Spanemberg y cols., 2012).

3.1.6. Radiacion electromagnética

La fotobiomodulacion es objeto de estudio en diversos &mbitos de la medicina vy,
mas especificamente, de la odontologia y la medicina oral. Segun la ltima revision
sistematica sobre fotobiomodulacion y BA, que se desarrollard en profundidad en el
apartado 3.2 de la introduccion, la mayoria de los estudios han mostrado que la
fotobiomodulacion es efectiva a la hora de reducir el dolor en los pacientes con BA (Al-

Maweri y cols., 2017).

3.1.7. Barreras fisicas

El equipo de Lopez-Jornet y cols. realizo dos estudios sobre el uso de protectores
linguales para el manejo de la BA, tanto solos como combinados con Aloe Vera (Lopez-
Jornet y cols., 2011, 2013). En el afio 2011, publicaron un estudio prospectivo en el que
utilizaban a demanda un protector lingual plastico que evitaba el roce de la lengua con
los dientes en 65 pacientes con BA. Obtuvieron una mejoria de casi 4 puntos en la EVA
en el grupo de pacientes que utilizaron la barrera lingual. Por lo que, seglin estos autores,
el traumatismo parafuncional de la lengua deberia ser tenido en cuenta a la hora de
diagnosticar y manejar esta patologia (Lopez-Jornety cols., 2011). En un segundo estudio
compararon el uso del protector lingual 3 veces al dia en 25 pacientes BA, con el uso

combinado del protector lingual mas aloe vera al 70% tres veces al dia en otros 25 y el
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uso de protector lingual mas placebo tres veces al dia en otros 25. No encontrando

diferencias significativas entre los tres grupos (Lopez-Jornet y cols., 2013).

3.1.8. Psicoterapia

La principal técnica de manejo psicologico del dolor es la terapia cognitivo
conductual (TCC). La TCC ha sido aplicada en diferentes patologias psicologicas, como
la depresion y la ansiedad, y fisicas, como trastornos dolorosos crénicos (Matsuoka, y
cols., 2017). La TCC tiene como objetivo disminuir comportamientos maladaptativos en
los pacientes e incrementar los comportamientos adaptativos y positivos. Se trata de una
terapia muy util en la gran mayoria de las alteraciones que cursan con dolor cronico. La
premisa basica de la TCC es que los problemas emocionales o fisicos son dificiles de
cambiar de manera directa, por tanto, es mas correcto cambiar los comportamientos
provocados por dichos problemas y mejorar la manera de afrontarlos. Este cambio de

comportamiento puede conseguirse de distintas formas (Matsuoka y cols., 2017):

e Biofeedbak para monitorizar el funcionamiento fisioldgico del paciente y hacerle
consciente del problema en si.

e Técnicas de relajacion y respiracion.

e Exposicion al problema.

e Reestructuracion cognitiva para identificar y modificar pensamientos maladaptativos

relacionados con el problema.

Komiyama y cols. realizaron, en el afo 2013, un estudio comparativo del manejo
del BA con terapia cognitivo-conductual en 24 pacientes con BA, comparandolas con un
grupo control. La conclusion a la que llegaron, tras una sesion colectiva de TCC, es que
esta terapia fue efectiva para disminuir el dolor y la ansiedad de los pacientes con BA

(Komiyama y cols., 2013).
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3.1.9. Tratamientos topicos

El manejo de la BA con distintos colutorios también ha sido objeto de estudio.
Cabe pensar que el uso de colutorios y ungiientos orales, a priori, puede ser una buena
opcidn si este dolor tiene alglin tipo de componente local.

Los colutorios con analgésicos como la benzidamida fueron uno de los primeros
tratamientos estudiados para el manejo de la BA. Los resultados no fueron positivos, ya
que, segun Sardella y cols., tiene los mismos resultados que el placebo (Sardella y cols.,
1999). Lo mismo ocurrié con los colutorios de peroxidasa (Femiano, 2002) y con los de
urea topica al 10% (Silva y cols., 2014).

El uso de capsaicina topica, que provoca desfuncionalizacidon nerviosa por
sobrecarga de receptores TRPV1 con su consecuente analgesia, estd empezando a ser
estudiada en profundidad con estudios de calidad, como el de Jorgensen y Pedersen
(Jorgensen y Pedersen, 2017). Estos autores realizaron un estudio clinico aleatorizado
cruzado a doble ciego en el que compararon la efectividad de un gel de capsaicina oral a
concentraciones comprendidas entre 0,01% y 0,025% durante 14 dias, con 14 dias de
lavado y otros 14 dias de cambio de concentracion en 22 pacientes con BA. En este
estudio no se encontraron diferencias significativas entre ambas concentraciones,
disminuyendo el dolor en todos los pacientes, aunque es importante recalcar que 4
pacientes abandonaron el estudio por efectos adversos gastrointestinales (Jorgensen y
Pedersen, 2017).

Azzi y cols. consiguieron una tasa de éxito del 78% tras un afio de uso de
capsaicina, encontrando el pico de mejoria al primer mes de uso. El éxito de la capsaicina,
seglin estos autores, reside en su capacidad desensibilizante, muy 1til en dolor crénico

que cursa con procesos de sensibilizacion central (Azzi y cols., 2017).

3.2. Fotobiomodulacion con terapia laser de baja potencia

La fotobiomodulacién o laser frio, fue descrito por Endre Mester en 1967. Este
tratamiento consiste en la aplicacion clinica no farmacologica y no invasiva de luz roja
(600-700nm) e infrarroja (700-950 nm) con una potencia (irradiacién) entre 1 mW y
5W/cm? sobre tejidos dafiados o lesionados para mejorar la cicatrizacién y curacion de
estos, reducir la inflamacién y mejorar el dolor agudo y crénico (Pandeshwar y cols.,

2016). La fotobiomodulacion utiliza un amplio rango de fuentes de luz no ionizante (laser

36



y LED, entre otras) en el espectro visible e infrarrojo. Se trata de un proceso no térmico
que activa los cromoforos endogenos, consiguiendo efectos fotofisicos y fotoquimicos a
varias escalas bioldgicas, consiguiendo resultados terapéuticos beneficiosos: inhibiendo
procesos negativos como el dolor, la inflamacion y respuestas inmunes aberrantes y
promoviendo la recuperacion tisular, su regeneracion y la mejora del sistema inmune
(Arany, 2016).

Los efectos de la fotobiomodulacion pueden dividirse en dos, primarios (causales,
estimulo-dependientes, de aparicion temprana) y secundarios (efectores, estimulo-
independientes, tardios). Los efectos primarios son fotofisicos, fotoquimicos y
fotobiologicos. Son efectos directos de transmision de energia, e indirectos, de conversion
de energia y respuesta fotobioquimica. Segiin Merigo y cols. estos efectos primarios se

deberian a estos 5 mecanismos (Merigo y cols., 2019):

1. La aceleracion de la transferencia de electrones en la cadena respiratoria atribuida a
los cambios en la reduccion-oxidacion.

2. La conversion de energia en calor, provocando el incremento de la temperatura de los
cromoéforos de manera transitoria.

3. La hipdtesis del oxigeno singlete, en la que los singletes de oxigeno actian como
radicales libres provocando la formacion de adenosin trifosfato y aumentando el
gradiente transmembrana de protones a nivel mitocondrial.

4. La hipotesis de los aniones de superdxido en los que los aniones de peroxido se
pueden absorber por la mitocondria, funcionando como una fuente de electrones para
la fosforilacion oxidativa.

5. Lahipdtesis del 6xido nitrico en la que la irradiacion laser puede revertir parcialmente
la inhibicidn del centro catalitico de 6xido nitrico y, finalmente, aumentar los niveles

de oxigeno celulares.

Los efectos secundarios pueden aparecen a las horas o dias y conllevan
respuestas biologicas (Arany, 2016): activacion de distintos caminos de sefializacion
intracelulares, sintesis de proteinas, sintesis de acido nucleico, activacion enzimatica y
mejora del ciclo celular (Merigo y cols., 2019).

Mientras que los efectos primarios aparecerdn en la zona de irradiacion, las
respuestas secundarias tendran efectos sistémicos relacionadas con el transporte de

prostaglandinas, encefalinas y endorfinas, mediado por el sistema linfatico.
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Por tanto, la fotobiomodulacidn con terapia laser de baja potencia basa sus efectos
analgésicos, antiinflamatorios y bioestimuladores en la mejora de la funcion
mitocondrial, aumentando los niveles de serotonina, endorfinas, colageno y adenosin
trifosfato (Pandeshwar y cols., 2016). La fotobiomodulacién puede utilizar diferentes
fuentes de luz, en diferentes parametros, lo que provocara distintos efectos a nivel tisular.

La fotobiomodulacion ha resultado efectiva en el manejo de otras condiciones
dolorosas, asociadas a dolor crénico, como el dolor de espalda, dolor miofascial, dolor
cervical y osteoartritis. Bjordal y cols. realizaron una revision sistematica para analizar el
efecto de la terapia laser de baja potencia en el manejo del dolor crénico articular, en la
que concluian que resultaba un tratamiento efectivo en patologias articulares de pie,
articulacion temporomandibular, lumbares y cervicales (Bjordal y cols. 2003), pero
también se han descrito diversos usos en el drea orofacial, como pueden ser el manejo del
dolor orofacial de tipo neuropatico, el tratamiento de la mucositis oral, las lesiones de

herpes simple o la estomatitis aftosa recurrente (Tabla 5).

Usos de la fotobiomodulacion en medicina oral

e Dolor orofacial de tipo neuropatico
e Boca ardiente

e  Mucositis oral

e Liquen plano oral

e Herpes simple

e Estomatitis aftosa recurrente

e Pénfigo vulgar

e Xerostomia

e Disfuncién craneomandibular

Tabla 5. Usos de la fotobiomodulacion en medicina oral (Pandeshwar y cols., 2016)

La fotobiomodulacion no tiene efectos secundarios y es precisamente la ausencia
de estos efectos lo que ha hecho que la fotobiomodulacién con terapia laser de baja
potencia se esté perfilando como una opcion interesante para el manejo de la BA. La
ultima revision sistematica sobre el uso de fotobiomodulacién para el manejo de BA
incluye 10 estudios que muestran, mayoritariamente, su efectividad (Al-Maweri y cols.,
2017).

Dos Santos y cols. publicaron dos estudios de series de casos aplicando esta

técnica en pacientes con BA en los afios 2011 y 2015. En el primero incluyeron 10
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pacientes a los que aplicaron 10 sesiones semanales de fotobiomodulacion con laser de
diodo InGaAIP a 660nm con una potencia de 40 mW, 10 segundos por punto en unos 920
puntos obteniendo una mejoria en la escala visual analogica (EVA) del 58% en la décima
sesion (dos Santos y cols., 2011). Cuatro afios mas tarde, incluyeron 20 pacientes
utilizando los mismos parametros obteniendo una mejoria en la EVA del 49% (dos Santos
y cols., 2015). La Escala Visual Analégica (EVA) permite medir la intensidad del dolor
que describe el paciente. Se utiliza una linea, generalmente de 10 cm, en la que a la
izquierda encontraremos un 0 y a la derecha un 10. El paciente marcard, en el momento
en que se le indique, la intensidad de su dolor de una manera mas visual.

Pezejl-Ribarié y cols. publicaron, en 2012, un estudio clinico aleatorizado en el
que aplicaron fotobiomodulacion a 20 pacientes con BA comparando los resultados con
un grupo control con el mismo numero de pacientes. Utilizaron un laser de diodo GaAlAs
con una longitud de onda de 685 nm, con una dosis de 3 J/cm? y una potencia de 30 mW,
100 s por punto, en modo continuo durante 20 sesiones (5 sesiones por semana). No
encontraron mejoria significativa en la reduccion del dolor en el grupo estudio, que paso
de una EVA de 7 a 6 puntos en el grupo de laser (Pezelj-Ribarié y cols., 2013).

Brailo y cols. tampoco obtuvo resultados positivos en su serie de casos, aunque el
descenso de los sintomas tras el tratamiento fue de 55,2%. Aplicaron fotobiomodulacion
a 660 nm, con una dosis de 2 J/cm?, en 11 puntos, 4 veces por semana durante 2 semanas
a 16 pacientes (Brailo y cols., 2013).

Spanemberg y cols. realizaron dos estudios clinicos aleatorizados en los afios 2015
y 2019. En el primer estudio compararon fotobiomodulacion con distintos parametros con
un grupo control. En los dos grupos de 20 pacientes tratados con laser de baja potencia
(con dosis de 176 J/cm?) obtuvieron una disminucion significativa del dolor a las ocho
semanas de los 9 a los 3 y 2 puntos en la EVA. La diferencia entre ambos era que en un
grupo recibid tratamiento con una sesion semanal durante 10 semanas y en el otro 3
sesiones semanales durante 3 semanas (Spanemberg y cols., 2015). En su segundo
estudio, comparo6 un grupo de 21 pacientes tratados con laser a 808 nm con una potencia
de 200 mW durante 2 sesiones semanales 4 semanas con un grupo placebo, obteniendo
resultados similares en el grupo laser y en el grupo control (Spanemberg y cols., 2019).

Arbabi-Kalati y cols. compararon en su estudio los resultados del tratamiento con
fotobiomodulacion en 10 pacientes con BA con 10 pacientes placebo, con el laser
apagado. Para ello utilizaron un laser GaAs, con una longitud de onda de 630 nm, una

dosis de 1 J/cm? y una potencia de 30 mW. Lo aplicaron en 10 puntos dos veces por
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semana durante 2 semanas. Encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en
el dolor y también en el impacto en la salud oral (OHIP-14). El grupo de
fotobiomodulacion paso de 8 a 3,6 en la EVA, mientras que el grupo control se mantuvo
en 8,2. Respecto al OHIP-14, el grupo control se mantuvo en 28 puntos, mientras que el
grupo tratado con fotobiomodulacion bajo de 28 a 13 puntos (Arbabi-Kalati y cols.,
2015).

Valenzuela y Lopez-Jornet también llevaron a cabo un complejo estudio clinico
aleatorizado acerca del tratamiento con laser de baja potencia en pacientes con BA. En el
que compararon los resultados en dos grupos de pacientes con BA. Cada grupo tratado
con laser a diferentes dosis constaba de 16 pacientes cada uno y ademas habia un grupo
control de 12 pacientes. Los grupos de laser se trataron a una longitud de onda de 815 nm
con dos dosis distintas: 133,3 J/cm? y 200 J/cm? durante 4 y 6 segundos por punto
semanalmente durante 4 semanas. Se obtuvo una mejoria significativa en los grupos
tratados con fotobiomodulacidn respecto al grupo control. Los grupos tratados con laser
bajaron la EVA de 7,56 a 6,38 y de 8,38 a 7,06 respectivamente, mientras que el grupo
control se mantuvo en 7,83. En este estudio también se valoraron los cambios en los
resultados de OHIP-14, obteniendo una bajada significativa en ambos grupos de laser
(Valenzuela y Lopez-Jornet, 2017).

Arduino y cols. publicaron, en 2016, un estudio clinico aleatorizado acerca del
tratamiento de la BA con fotobiomodulacion. El grupo estudio consté de 18 pacientes con
BA que fue tratado con fotobiomodulacion y el grupo control consto de 15 pacientes con
BA que recibieron clonazepam. Utilizaron un laser GaAlAs con longitud de onda de 980
nm, a una potencia de 300 mW con una dosis de 10 J/cm?, 10 segundos por punto 2 veces
por semana durante 5 semanas. El dolor registrado mediante la EVA en el grupo laser
pasé de 4,97 a 2,19 a las 12 semanas, bajando también significativamente los resultados
del OHIP-49 (Arduino y cols., 2016).

Antonid y cols. compararon dos grupos de 20 pacientes a los que se les aplico
tratamiento con laser a distintas longitudes de onda (810 nm y 660 nm) pero con la misma
potencia de 30 mW y a la misma dosis de 3 J/cm?. El dolor disminuy6 de los 6 a los 4
puntos en la EVA en el primer grupo y de los 7 a los 4,5 en el segundo grupo (Antonio y
cols., 2017).

Barbosa y cols. en su trabajo compararon el tratamiento de fotobiomodulacion con
el tratamiento con 4cido alfalipoico en la BA. El grupo que recibié fotobiomodulacion

constd de 10 pacientes y el grupo tratado con 4cido alfalipoico 600 mg/dia estuvo
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formado de 5 pacientes. En el grupo laser utilizaron un laser a 660 nm con una dosis de
3 J/em? y una potencia de 30 mW. Lo aplicaron 10 segundos por punto, una vez por
semana durante 4 semanas. Aunque no encontraron diferencias significativas entre el uso
de 4cido alfalipoico y fotobiomodulacion, el dolor paso de 2,5 a 0 en EVA en el grupo
laser (Barbosa y cols., 2018).

Sikora y cols. realizaron otro estudio clinico aleatorizado comparando el
tratamiento de BA con laser de baja potencia con un tratamiento placebo. En ¢l aplicaron
el laser a 22 pacientes con BA, a 830 nm con una potencia de 100 mW y una dosis de 12
J/em2, pero el dolor bajo significativamente en ambos grupos (Sikora y cols., 2018).

Como observamos en la Tabla 6, la mayoria de estudios que han analizado los
efectos de la fotobiomodulacion en la BA no realizan seguimiento una vez finalizado el

tratamiento. Ademads, en su mayoria, solo recogen como variable el dolor.

41



Autor, afio, publicacion Tipo de Muestra | Seguimiento Variables
estudio

Sikora y cols., 2018

Acta Clinica Croatica ECA 44 NO EVA

Barbosa y cols., 2018

Lasers in Medical Science ECA 13 NO EVA

Antonio y cols., 2017 .

Medicina Fluminensis Prospectivo 40 NO EVA

Arduino y cols., 2016 EVA

Lasers in Medical Science Mc Gill

ECA 33 3 meses OHIP-49

HAD
GDS

Valenzuela and Lépez-Jornet, EVA

2016 ECA 44 1 mes OHIP-14

Journal of Oral Rehabilitation HADS

Arbabi-Kalati y cols., 2015 ECA 20 NO Escala numérica

Journal of Clinical Dentistry OHIP-14

Spanenmberg y cols., 2015 EVA

Journal of Biomedical Optics ECA 8 2 meses OHIP-14

Dos Santos y cols., 2015

Photochemistry and Serie de casos 20 NO EVA

Photobiology

Brailo y cols., 2013 .

Acupuncture Medicine Serie de casos 16 NO EVA

Pezejl-Ribarié y cols, 2012

Lasers in Medical Science ECA 40 NO EVA

Dos Santos y cols., 2011

Photomedicine and Laser Serie de casos 10 NO EVA

Surgery

Tabla 6. Resumen articulos publicados sobre fotobiomodulacion para BA

3.3. Nuevas indicaciones para la realizacion de estudios clinicos de boca ardiente

En el World Workshop of Oral Medicine VII celebrado en Gotemburgo en el afio

42

2018, se aconsejo el cumplimiento de las recomendaciones IMMPACT para la
realizacion de cualquier estudio clinico sobre BA (Farag y cols., 2019). Estas guias
IMMPACT ya fueron recomendadas para la realizacion de cualquier estudio clinico que
tuviera por objetivo analizar los resultados de terapias para el manejo de cualquier dolor
cronico (Dworkin y cols., 2005). IMMPACT son las siglas de Initiative on Methods,
Measurement and Pain Assessment in Clinical Trials, es decir, una iniciativa para
metodologia, medicion y evaluacion del dolor en estudios clinicos. Se trata, por tanto, de

unas guias que aseguran unos estandares minimos de calidad en estudios de dolor. Estas




guias recomiendan las siguientes mediciones, necesarias en cualquier estudio clinico
aleatorizado que analice entidades que cursen con dolor cronico: dolor, funcion fisica,
funcion emocional, percepcion de mejoria por parte del paciente y medicion de efectos

adversos.
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IIL. JUSTIFICACION

En la actualidad, el conocimiento de la BA sigue siendo escaso. No existe una
definicion mundialmente aceptada, no se conoce a fondo su etiopatogenia, ni un
tratamiento de eleccion con buenos resultados. Contintia existiendo una gran controversia
acerca de los signos y sintomas que acompafian a esta patologia que hacen que se dude
de que esta enfermedad pueda considerarse un sindrome. Por todo ello, creemos que es
necesario un mayor conocimiento del perfil de salud del paciente con BA, analizando las
enfermedades que sufre, la medicacion que recibe, las alteraciones en sus analiticas de
sangre, las alteraciones en la calidad de vida general de estos pacientes, asi como en la
calidad de vida en relacion a su salud oral, la calidad del suefio y su estado psicolédgico.
El mayor conocimiento del estado de salud del paciente con BA puede ayudar a darle mas
luz a la etiopatogenia de esta entidad y, ademas, a definir con mayor precision qué
alteraciones sistémicas son inherentes a esta patologia.

Por todo esto, el estado de salud de los pacientes con BA deberia ser analizado en
profundidad, ya que la relacion de éste con alteraciones en analiticas de sangre y con la
presencia de otras enfermedades sistémicas ha sido descrito de forma separada,
encontrandose siempre gran controversia entre los distintos autores (Acharya, Carlen y
cols., 2018; Acharya y cols., 2018; ICHD-3, 2018; ICOP, 2020; Jaaskelainen y Woda,
2017; Lin y cols., 2013; Morr Verenzuela y cols., 2017). La necesidad del estudio de
todos estos factores en el mismo grupo de pacientes se hace latente. Ademas, se deben
analizar y clasificar las distintas enfermedades y medicaciones mediante clasificaciones
internacionales de calidad como son la Clasificacion Internacional de enfermedades
(ICD-11) y la de medicaciones (ACT/DDD), ambas recomendadas por la organizacion
mundial de la salud (OMS).

La ausencia de un tratamiento completamente efectivo y los resultados previos del
tratamiento con fotobiomodulacion en distintas entidades dolorosas, hace necesario el
analisis de la efectividad de este tratamiento emergente. Con el objetivo de poder
comparar su efectividad en distintas patologias en la region orofacial creemos necesario
realizar una revision sistematica de la eficacia de la fotobiomodulacion en el manejo de
todas las lesiones dolorosas de los pares craneales y las algias faciales de origen
neuropatico incluidas en el apartado 13 de la ICHD-3 ICHD-3, 2018), que es, hasta el
momento, la clasificacion mas utilizada a nivel mundial por los distintos especialistas

involucrados en el manejo y tratamiento del dolor orofacial y las cefaleas. Es necesario,
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ademas, estudiar qué parametros consiguen los mejores resultados con el menor nimero
de efectos adversos y también comparar su efectividad en las distintas lesiones dolorosas
y algias faciales.

En el World Workshop of Oral Medicine VII se aconsejé el cumplimiento de las
recomendaciones IMMPACT para la realizacion de cualquier estudio clinico sobre BA
(Faragy cols., 2019). Estas guias IMMPACT ya fueron recomendadas para la realizacion
de cualquier estudio clinico que tuviera por objetivo analizar los resultados de terapias
para el manejo de cualquier dolor cronico (Dworkin y cols., 2005). Una vez conocidos
los parametros mas efectivos para la aplicacién de fotobiomodulacion, se hace necesario
realizar un estudio clinico aleatorizado valorando el impacto de esta terapia en todos los
aspectos del dolor de la BA siguiendo las recomendaciones IMMPACT, ya que ningin
estudio publicado hasta el momento sobre fotobiomodulacion y BA las ha seguido en su

totalidad.
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IV. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS

1.1. Hipotesis general

Los pacientes con BA tienen peor estado de salud que la poblacion general: sufren
mas comorbilidades, consumen méas medicamentos y presentan peor calidad de vida
general, peor calidad de vida en relacion a su salud oral, mayor xerostomia, peor calidad
del suefio y maés alteraciones psicologicas.

La fotobiomodulacion con terapia ladser de baja potencia resulta efectiva en el
manejo del dolor en distintas entidades que cursan con dolor cronico neuropatico a nivel
orofacial, dentro de las cuales se encuentra la BA. La fotobiomodulacion con terapia laser
de baja potencia puede resultar un tratamiento efectivo para el manejo de la BA,
consiguiendo mejorar los distintos aspectos del dolor cronico sin efectos adversos

asociados.

1.2. Hipotesis especificas

Estudio 1: Los pacientes con BA tienen mayores problemas de salud que la poblacion
general, sufriendo mas enfermedades, consumiendo mas medicacion, sufriendo mas
alteraciones en sus analiticas de sangre y teniendo una peor percepcion de su salud general

y oral.

Estudio 2: La fotobiomodulacion con terapia laser de baja potencia resulta efectiva para
manejar el dolor de distintas entidades que cursan con dolor crénico neuropatico a nivel

orofacial.
Estudio 3: La fotobiomodulacion con terapia laser de baja potencia resulta efectiva para

el manejo terapéutico de la BA, mejorando todos los aspectos del dolor cronico sin efectos

adversos.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Valorar el estado de salud general de los pacientes con BA, comparandolo con un
grupo control similar en edad y sexo y analizar el efecto de la fotobiomodulacion en el
manejo del dolor de estos pacientes, estudiando su impacto en los diferentes aspectos

asociados al dolor cronico.

2.2. Objetivos especificos

Estudio 1: Analizar la salud general de los pacientes con BA, comparandola con un grupo
control similar en edad y sexo. Se comparara el nimero de enfermedades, la medicacion
que reciben los pacientes, los resultados de analiticas (hierro, acido félico, vitamina B12,
TSH y niveles de glucosa), la salud general con el cuestionario SF-36, xerostomia con el
cuestionario Xerostomia Inventory, calidad del suefio con la escala Epworth, estado
psicoldgico con el cuestionario SCL-90-R y la calidad de vida en relacion a su salud oral

con el cuestionario OHIP-14.

Estudio 2: Realizar una revision sistematica para evaluar la eficacia de la
fotobiomodulacion con terapia laser de baja potencia en el manejo del dolor orofacial de
origen neuropatico. Ademas del dolor, se valoraran los resultados de todas las
dimensiones del dolor, como funcion fisica y emocional, sensacion de mejoria por parte

del paciente y efectos adversos, entre otros.

Estudio 3: Analizar los efectos de la fotobiomodulacion con terapia laser de baja potencia
en el manejo del dolor en pacientes con BA respecto a un grupo que recibe tratamiento
placebo. Se estudiaran también otros aspectos asociados al dolor crénico como el impacto
en la calidad de vida a través de los cuestionarios McGill, el cuestionario de salud general
SF-36, el impacto en la calidad de vida relacionado con la salud oral con el cuestionario
OHIP-14, la somnolencia con el test de Epworth y el estado psicoldgico con el

cuestionario SCL-90-R.
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V. MATERIAL Y METODOS. RESULTADOS

Tanto el material y método como los resultados de cada estudio publicado que
conforman esta tesis doctoral, han sido descritos y publicados como articulos cientificos

independientes con las siguientes referencias:

Estudio-Articulo #1: de Pedro M, Lépez-Pintor RM, Casanas E, Hernandez G (2020).
General health status of a sample of patients with burning mouth syndrome: A case-

control study. Oral Diseases, Advance online publication.

https://doi.org/10.1111/0di.13327

Respuesta a la carta al editor#: de Pedro M., Lopez-Pintor RM, Casafias E, Hernandez
G (2020). Response to the letter to the Editor. Oral Diseases, Advance online publication.
https://doi.org/10.1111/0di.13357

Estudio-Articulo #2: de Pedro M, Lopez-Pintor RM, de la Hoz-Aizpurua JL, Casaiias E,
Hernandez G (2020). Efficacy of Low-Level Laser Therapy for the Therapeutic
Management of Neuropathic Orofacial Pain: A Systematic Review. Journal of Oral &

Facial Pain and Headache, 34(1), 13-30. https://doi.org/10.11607/0fph.2310
Estudio-Articulo #3: de Pedro M, Lopez-Pintor RM, Casanas E, Hernandez G (2020).

Effects of Photobiomodulation with Low-Level Laser Therapy in Burning Mouth
Syndrome: A randomized clinical trial. Oral Diseases. Article doi:10.1111/0di.13443
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ARTICULO #1 y RESPUESTA A LA CARTA AL EDITOR#

“Estado de salud general de una muestra de pacientes con sindrome de boca

ardiente: estudio de casos y controles”

Antecedentes: La relacion entre el sindrome de boca ardiente con posibles alteraciones
en el estado de salud general de los pacientes ha sido motivo de estudio y controversia a

lo largo de los ultimos afos.

Objetivo: Analizar el estado de salud general de pacientes con sindrome de boca ardiente,

comparandolo con un grupo control.

Material y métodos: Se realizd un estudio de casos y controles para comparar las
enfermedades, consumo de medicacion, alteraciones en las analiticas de sangre,
alteraciones la salud general, calidad de vida oral, xerostomia, suefio y estado psicologico
entre un grupo de 20 pacientes con sindrome de boca ardiente y 40 pacientes que no

sufrian esta enfermedad.

Resultados: Los pacientes con sindrome de boca ardiente sufrian mas comorbilidades y
consumian mas medicacidn que los controles. Se encontraron mas alteraciones mentales,
conductuales y del desarrollo neuroldgico en los pacientes con sindrome de boca ardiente,
que también consumian mas drogas para los sistemas digestivo, cardiovascular y
nervioso. Se encontraron, ademas, niveles mas bajos de hierro y mas altos de acido folico
en los pacientes con sindrome de boca ardiente. La salud general, el impacto en la salud
oral, la somnolencia, el estado psicolégico y la xerostomia tuvieron resultados

significativamente peores en los pacientes con sindrome de boca ardiente.

Conclusiones: Los pacientes con sindrome de boca ardiente presentaron un peor estado
de salud general que los pacientes control, sufriendo mas comorbilidades, consumiendo
mas medicacion y mostrando peores resultados en todas las variables de salud analizadas

en este estudio
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Abstract

Background: The relationship of burning mouth syndrome (BMS) with possible al-
terations in patients' general health has been subject of study and controversy during
the last years.

Objective: To analyse the general health status of patients with BMS, comparing it
with a control group.

Methods: A case-control study was conducted to compare the diseases, medica-
tions, blood test alterations, disturbances in general health, oral quality of life, xe-
rostomia, sleep quality and psychological status between a group of 20 patients with
BMS and a group of 40 patients who did not suffer from this disease.

Results: BMS patients suffered more comorbidities and consumed more medications
than controls. More mental, behavioural or neurodevelopmental disorders in BMS
patients were found, consuming more drugs for nervous and cardiovascular systems,
and alimentary tract and metabolism. Lower levels of iron and higher levels of folic
acid were found in BMS patients compared to controls. General health status, oral
health impact, sleepiness, psychological status and xerostomia levels were also sig-
nificantly worsened in BMS patients than in controls.

Conclusions: BMS patients presented a worsened health status over controls suffer-
ing more comorbidities, consuming more medications and showing adverse results in
all the health variables analysed in this study.
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3 months, without clinically evident causative lesions” (IHS, 2018).
This definition has not been by far the only of this entity. The different
classifications such as those of the IHS, the International Association

Burning mouth syndrome (BMS) is considered, according to the
International Headache Society (IHS), in its latest classification of
headache disorders (ICHD-3) "an intraoral burning or dysaesthetic

sensation, recurring daily for more than 2 hr/day over more than

Trial Registration: None.

for the Study of Pain (IASP, 2016) or the most recent International
Classification of Orofacial Pain (ICOP, 2020) and their continuous
updates make it difficult to discern what the limits of the BMS are
and even what its diagnostic criteria and comorbidities are. This con-
siderable variability in BMS definitions and diagnostic criteria has
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been reported by Ariyawardana et al. (2019). Furthermore, Miller
et al,, 2019 questioned whether BMS should be considered a syn-
drome or a disorder, since patients who have BMS do not always
suffer a consistent set of clinical features and in many cases patients
suffering from it have other previous diseases. The debate is so deep
that the IASP in its latest classification of diseases (ICD-11) includes
the term “Chronic burning mouth pain” within primary chronic pain
(Nicholas et al., 2019) excluding the word “syndrome.”

The relationship of BMS with possible alterations in patients’
general health and different comorbidities has been subject of study
and controversy during past years (Ariyawardana et al., 2019; Suga,
Takenoshita, & Toyofuku, 2019). BMS, like other persistent pains, is
usually accompanied by depression, anxiety (Adamo et al., 2018; Galli,
Lodi, Sardella, & Vegni, 2017; IHS, 2018; Jaaskelainen & Woda, 2017;
Mitsikostas, Ljubisavljevic, & Deligianni, 2017) and poor sleep quality
(Adamo et al., 2018). There are studies that have analysed the possi-
ble association between the use of different drugs such as anxiolytics
(Azzi etal,, 2019) and antihypertensives (Adamo et al_, 2019; Azzi et al.,
2019) and BMS but have found some controversy. On the other hand,
there are studies that have found that BMS patients have low levels
of vitamin B1, B2, B6 and B12; folic acid; iron; zinc; mineral deficien-
cies; and an increase in glucose levels (Acharya, Carlen, Wenneberg,
Jontell, & Hagglin, 2018; Lin et al., 2013; Morr Verenzuela, Davis,
Bruce, & Torgerson, 2017). BMS has also been related to xerosto-
mia but some authors consider dry mouth as a consequence of other
systemic diseases and medication of BMS patients (Acharya, Carlen,
et al, 2018; Acharya, Hagglin, et al., 2018; Lee, Hong, Na, & Eun,
2015). Therefore, the general health of patients with BMS should be
analysed further, since the relationship of BMS with blood tests al-
terations and with the presence of other systemic diseases has been
described but with each alteration separately, finding some points of
controversy (Acharya, Hagglin, et al., 2018; IHS, 2018; Jaaskelainen &
Woda, 2017; Lin et al., 2013; Morr Verenzuela et al., 2017).

Regarding the quality of life of BMS patients, all the studies re-
mark a decrease in the quality of life. The presence of comorbidities,
the affectation of the emotional state and the greater sensitivity
to pain make the quality of life of these patients clearly affected
(Acharya, Hagglin, et al., 2018; Adamo et al., 2019; Lee et al., 2015;
Lopez-Jornet et al., 2015; Souza et al,, 2011).

Therefore, the main objective of this study was to analyse BMS
patients’ general health comparing it with a control group. For this
purpose, we are going to compare the diseases, medications, blood
test alterations, general health status, xerostomia, sleep quality, psy-
chological status and oral health quality of life.

2 | METHODS

2.1 | Study design and settings
A case-control study was conducted. The study was performed among

patients who attended the Oral Medicine Specialist Degree Program
and the Dental Clinic at the School of Dentistry at Complutense

51

University of Madrid from January 2018 to June 2019. This study was
approved by the Hospital San Carlos Ethics Committee in Madrid (IEC
no. 19.061-E) according to the principles of the Helsinki Declaration.
This clinical study followed the guidelines established by the STROBE
Statement (http://www.strobe-statement.org/).

2.2 | Participants

Adult patients older than 18 years of age who fulfilled IHS diagnos-
tic criteria for BMS (IHS, 2018): (a) oral pain, (b) recurring daily for
> 2 hr/day for > 3 months, (c) with a burning quality felt superficially
in the oral mucosa, (d) with an oral mucosa of normal appearance and
a normal clinical examination including sensory testing, and () not
better accounted by another ICHD-3 diagnosis, were consecutively
included in the BMS group. Patients diagnosed with BMS but not
interested in participating in the study or unable to understand or
answer the questionnaires were excluded.

Controls consisted of patients who attended the Dental Clinic at
the School of Dentistry of Complutense University of Madrid. We
selected patients at least 18 years old, similar in age and sex to the
BMS group who did not meet the IHS diagnostic criteria for BMS (IHS,
2018). Controls did not present oral or orofacial diseases that could
cause pain. Patients who did not want to participate in the study or
were unable to understand and be able to respond to different vali-
dated health questionnaires and tests were excluded. All patients also
had to read and sign an informed consent prior to inclusion in the study.

For the oral clinical examination, the WHO guideline was fol-
lowed (Kramer, Pindborg, Bezroukov, & Infirri, 1980) in order to
exclude possible oral lesions. Oral clinical examination of all pa-
tients and collection of unstimulated whole saliva (UWS), only in
BMS patients, were performed by one specialist in oral medicine
(RMLP). The saliva collection appointments were between 8.00 and
10.00 a.m., and patients were asked not to brush their teeth, eat,
drink or smoke for at least 90 min prior to the appointment. UWS
was collected by drooling for 15 min. The flow rate was recorded
as ml/min. Hyposalivation was defined as a flow rate < 0.1 ml/min.
Patients with hyposalivation were excluded.

When a patient, whether study or control, met the criteria for par-
ticipation in the study, they were referred to the assistant of the Oral
Medicine Service who gave them the questionnaires and the letter so
that their family doctor could request the necessary blood tests and a
medical report reflecting the patient's diseases and medications. The
person who gave the questionnaires did not know whether the patient
belonged to the BMS group or not. The questionnaires were com-
pleted by patients themselves and collected again by the same person.

2.3 | Health variables

We collected patient's age, gender, number and type of diseases,
number and type of drugs, iron, folic acid, vitamin B12, thyroid-stim-
ulating hormone (TSH) and glucose blood levels.
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We asked the primary care physician of each patient for a re-
port that would list the illnesses and drugs that the patient received.
Type of diseases was described according to the International
Classification of Diseases (ICD-11) (https://www.who.int/classifica
tions/icd/en/). Type of drugs was described according to the ATC/
DDD guidelines of the World Health Organization Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology (https://www.whocc.no/
atc_ddd_index/). The blood tests were also requested from their
primary care physician of each patient. We also requested a report
from the physician to rule out that the pain could be attributed to any
systemic disease.

2.4 | Short Form Health Survey (SF-36)

The SF-36 validated to Spanish was fulfilled by patients (Alonso,
Prieto, & Ant6, 1995). This questionnaire is divided into eight sec-
tions (vitality, physical functioning, bodily pain, general health per-
ceptions, physical role functioning, emotional role functioning, social
role functioning and mental health) from O to 100 (the higher the
score, the lesser the disability).

2.5 | Oral Health Impact Profile (OHIP-14)

The OHIP questionnaire validated to Spanish was used (Montero-
Martin, Bravo-Perez, Albaladejo-Martinez, Hernandez-Martin, &
Rosel-Gallardo, 2009). This questionnaire includes 14 questions
about oral pain, physical, psychological and social limitations and dis-
abilities whose score range from O to 4. The total score varies from O
to 56, higher scores correspond to poorer quality of life.

2.6 | Epworth sleepiness scale (ESS)

The sleepiness quality was measured with the ESS validated to
Spanish (Chiner, Arriero, Signes-Costa, Marco, & Fuentes, 1999).
This questionnaire asks the subjects to rate his or her probability
of falling asleep on a scale of increasing probability from O to 3 for
seven different situations. The higher the score, the more the pos-
sibilities of sleep alterations.

2.7 | Symptom Check List-90 (SCL-90-R)

The psychological health status was measured with the SCL-90-R
validated to Spanish (Derogatis, 2001). This questionnaire con-
sists of 90 items with options from O to 4. The primary symptom
dimensions assessed are somatization, obsessive-compulsive, inter-
personal sensitivity, depression, anxiety, hostility, phobic anxiety,
paranoid ideation and psychoticism. The three indices are global
wellness index, hardiness and symptom-free. The higher the score,
the poorer the psychological status.
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2.8 | Xerostomia Inventory (XI)

Xerostomia was measured with the questionnaire Xl validated to
Spanish (Serrano et al., 2016). This questionnaire consists of 14
questions. The answers vary from 1 (never) to 5 (very frequently).
The higher the result, the higher the level of xerostomia.

2.9 | Sample size

The sample size was calculated considering the previous study per-
formed by Lopez-Jornet et al. (2015), in which the psychological state
and the quality of sleep were analysed in a BMS group and compared
with a control group. In this study, the OHIP-14 standard deviation in
the control group was 4.6. We accepted a risk of 0.05 with a statisti-
cal power of 90%. Considering an acceptable difference of 5 points
in OHIP-14, 18 patients were required in each group. The number
of patients in the control group was doubled to increase the level of
confidence and statistical power of the study.

2.10 | Statistical methods

The data were analysed using the SPSS version 25.0 software for
Windows. A descriptive analysis of all variables was performed.
Quantitative variables are shown in mean + standard deviation
and qualitative variables in number and proportion. Kolmogorov-
Smirnov goodness-of-fit test was used to determine the normal
distribution of the quantitative variables. The inferential analysis
between the groups and the qualitative variables analysed was per-
formed using Pearson's chi-square or Fisher's test. To find possible
relationships between the groups and the quantitative variables,
the Mann-Whitney U test was used. To explore the association be-
tween BMS and selected clinical variables, a multiple logistic regres-
sion model was fitted. Variables stayed in the model if they were
significant (p < .05) in the univariate analysis. Significance was set at
p < .05 (two-tailed).

3 | RESULTS
Sixty patients were included, 20 BMS patients and 40 controls.
Twenty BMS patients (100%) suffered pain in tongue, 9 (45%) in buc-
cal mucosa, 6 (30%) in lips and 2 (10%) in hard palate. Table 1 de-
scribes the demographic characteristics of each group. There were
no statistically significant differences between BMS patients and
controls in gender, age, smoking and occasional use of alcohol. BMS
patients suffered more diseases than controls, 2.05 = 1.50 versus
0.68 = 0.62 (p < .001). In addition, BMS patients took more drugs
than controls, 2.75 + 1.71 versus 0.63 + 0.67 (p < .001).

Table 2 shows blood test results. No significant differences were
found between BMS patients and controls in vitamin B12, TSH
and basal glucose levels. Statistically significant differences in iron
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TABLE 1 Demographic cases and control characteristics

BMS patients Controls
Variables (n=20) (n=40) p
Gender 1*
Female 16 (80%) 32(80%)
Male 4 (20%) 8 (20%)
Age 63.95 +13.32 63.60 £ 13.01 84°
Number of diseases  2.05 + 1.50 0.68 + 0.62 001°
Number of drugs 275171 0.63+0.67 001°
Smokers 2(10%) 1(2.5%) 26°
Number of 23°
cigarettes/day
Occasional use of 6(15%) 0(0%) ar

alcohol

Note: Values are number (%) and mean + SD.
Abbreviation: BMS, burning mouth syndrome.
Statistical test:

*Pearson's chi-squared.

EMann-Whitney U test.

“Fisher's exact test.

and folic acid levels were found. BMS patients had lower levels of
iron than controls, 90.82 + 64.83 versus 106.55 + 25.58 (p = .001),
and higher levels of folic acid than controls, 893 + 4.85 versus
6.72 +2.39 (p=.053).

According to the ICD-11 (Table 3), statistically significant dif-
ferences were found between BMS patients and controls in the
prevalence of mental, behavioural or neurodevelopmental dis-
orders (behavioural and cognitive disorders that arise during the
developmental period that involve significant difficulties in the
acquisition and execution of specific intellectual, motor or social
functions: disorders of intellectual development, developmental
speech or language disorder, autism spectrum disorder and de-
velopmental motor coordination disorder among others). In the
present study, 65% BMS patients suffered mental, behavioural
or neurodevelopmental disorders versus 5% control patients
(p =.001).

When we studied the different drugs taken by patients (Table 4),
we found differences in the consumption of alimentary tract and
metabolism drugs (p < .001), cardiovascular system drugs (p = .005)
and nervous system drugs (p < .001). BMS patients were taking more
drugs of these categories than controls.

The general health status was statistically significantly better in
controls compared to BMS patients. Statistically significant differ-
ences were found in all sections of SF-36 (Table 5).

Table 6 shows OHIP-14 results. Statistically significant differ-
ences between BMS patients and controls were found in almost all
the sections of OHIP-14. OHIP-14 total score was greater in BMS
patients than in controls, 18.90 + 11.23 versus 5.83 + 3.78 (p < .001).

Statistically significant differences were found in the ESS.
BMS showed a worsened quality of sleep compared to controls,
16.15 + 444 versus 12.05 + 3.14 (p = .001).
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Regarding the patients' psychological status, BMS patients ob-
tained worse results than controls in 8 of the 9 sections of the SCL-
90-R (Table 7). In addition, the three global indexes were significantly
worse in BMS patients than in controls: global wellness (p = .001),
global hardiness (p = .001) and positive symptoms (p = .048).

Although all the patients in the study had normal saliva levels
(patients with hyposalivation had been excluded), Xl results were
also higher in BMS patients than in controls, 30.40 + 6.68 versus
18.10 + 5.80 (p = .001). See Table 8.

3.1 | Otheranalyses

The multiple logistic regression showed that BMS was not signifi-
cantly associated with independent risk factors such as suffering
mental, behavioural or neurodevelopmental disorders (OR, 2.37;
95% Cl 0.017-322.62; p = .73); consuming alimentary tract and me-
tabolism drugs (OR, 14.63; 95% Cl 0.35-611.37; p = .16), cardiovas-
cular system drugs (OR, 2.27; 95% C10.17-30.12; p = .53) or nervous
system drugs (OR, 9.70; 95% Cl 0.064-1.478.42; p = .38); number of
diseases (OR, 0.58; 95% Cl 0.11-3; p = .51); number of drugs (OR,
3.80; 95% C10.33-44.32; p=.29); and blood levels of iron (OR, 1.02;
95% Cl 0.99-1.05; p = .14) or folic acid (OR, 1.76; 95% C1 0.97-3.18;
p=.063).

4 | DISCUSSION

The present study shows that BMS patients suffered more comor-
bidities and consumed more medications than controls. Regarding
the presence of diseases, more incidence of mental, behavioural or
neurodevelopmental disorders in BMS patients was found, consum-
ing more alimentary tract and metabolism drugs, cardiovascular sys-
tem drugs and nervous system drugs. Besides, we found lower levels
of iron and higher levels of folic acid in BMS patients than in controls.
General health status, oral health impact, sleepiness, psychological
status and xerostomia levels were significantly worsened in BMS pa-
tients than in controls.

Many studies have analysed the comorbidities of BMS patients,
but we have not found previous studies that have used ICD classifi-
cation for diseases or ATC/DDD for drugs, both used by the WHO.
ICD is the foundation for the identification of health trends and
statistics globally, and the international standard for reporting dis-
eases and health conditions. It is the diagnostic classification stan-
dard for all clinical and research purposes. ICD defines the universe
of diseases, disorders, injuries and other related health conditions.
The purpose of the ATC/DDD system is to serve as a tool for drug
utilization monitoring and research in order to improve quality of
drug use. One component of this is the presentation and compari-
son of drug consumption statistics at international and other levels.
We think that the use of these classifications in BMS observational
studies is very helpful, since it will be possible to compare the re-
sults of different studies in the future and to perform meta-analyses
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TABLE 2 Blood tests Blood tests BMS patients (n = 20) Controls (n = 40) -
Iron 9082+ 6483 106.55 + 25.58 .001*
Low levels 5(25%) 0(0%)
Normal levels 14 (70%) 40 (100%)
High levels 1(5%) 0(0%)
Vitamin B12 413.34 +19243 349.00 + 100.35 167
Low levels 0(0%) 0(0%)
Normal levels 20(100%) 40 (100%)
High levels 0(0%) 0 (0%)
Folic acid 893+485 6.72+239 053*
Low levels 1(5%) 0(0%)
Normal levels 18 (90%) 40 (100%)
High levels 1(5%) 0(0%)
Thyroid-stimulating hormone 243+151 197+111 .29*
(TSH)
Low levels 0(0%) 0(0%)
Normal levels 15 (75%) 40 (100%)
High levels 5 (25%) 0 (0%)
Basal glucose 97.00+22.01 95.25+10.33 .51*
Low levels 0(0%) 0(0%)
Normal levels 14 (70%) 32 (80%)
High levels 6 (30%) 8(20%)

Abbreviation: BMS, burning mouth syndrome.
*Mann-Whitney U test.

to assess whether different diseases or drugs are associated with
BMS.

Acharya, Hagglin, et al. (2018) showed that BMS patients
suffered a higher proportion of diseases compared to controls.
Although this study did not establish the statistical significance of
the diseases, it mentioned that osteoarthritis, asthma, fibromyal-
gia and back pain were more frequent in patients with BMS. BMS
patients of the present study suffered more diseases than controls,
2.05 + 1.50 diseases versus 0.68 + 0.62, with significant differences
in mental, behavioural or neurodevelopmental disorders.

Lamey, Freeman, Eddie, Pankhurst, and Rees (2005) showed that
there are significant differences in health between BMS patients
and controls, referring to a worsen state of health and being more
likely to suffer some somatic symptoms, including gastrointestinal
problems, chronic fatigue, altered sleep patterns, alterations on the
skin, oral problems, rheumatoid arthritis and other symptoms such
as nausea, dizziness and back pain. The results of Lamey et al. (2005)
go in the same line as those of Mignogna et al. (2011) showing that
BMS patients suffer unexplained somatic comorbidities such as ten-
sional headaches, ocular burning, tinnitus, myofascial pain, bowel
hyperactivity, palpitations and urogenital alterations among oth-
ers. The presence of these comorbidities reinforces the concept of
central sensitivity syndrome coined by Yunus (2015). In this syn-
drome, the presence of a state of central sensitization facilitates the
perpetuation of different pathological entities that, without being
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diseases per se, clearly worsen the quality of life of patients. BMS, as
persistent pain, entails this central sensitization situation, in which
the presence of other painful entities throughout the body will be
facilitated. However, the present study cannot reach the same con-
clusions since BMS patients were 2.37 times more likely to suffer
mental, behavioural or neurodevelopmental disorders but not in a
significant way.

Concerning medication, BMS patients of the present study
used four times more drugs than controls, finding differences in
the consumption of drugs for alimentary tract and metabolism,
cardiovascular system and nervous system. Lamey et al. (2005)
found also significant differences between BMS patients and con-
trols in the use of many medications, with higher use of tranquiliz-
ers, hypnotics and self-medication laxatives by the BMS patients.
Azzi et al. (2019) found that anxiolytics, but neither antidepres-
sants nor antipsychotics, were linked to the presence of BMS. We
have the same results concerning the use of anxiolytics and anti-
psychotics, but not with respect to the use of antidepressants. We
found statistically significant differences between BMS patients
and controls in the use of anxiolytics and antidepressants. BMS
patients were 3.8 times more likely to consume drugs, especially
nervous and cardiovascular systems, as well as alimentary tract
and metabolism.

BMS is usually associated with mental and behavioural disorders
like depressive and anxiety disorders (Acharya, Carlen, et al., 2018;
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TABLE 3 I1cp-11

ICD-11
5 (Endocrine, nutritional or metabolic diseases)
5A0 (Endocrine diseases)
SA00 (Hypothyroidism)
5A00.2Z (Acquired hypothyroidism, unspecified)
5A03 (Thyroiditis)
5A03.Z (Thyroiditis, unspecified)
5A1 (Diabetes mellitus)
5A11 (Type 2 diabetes mellitus)
6 (Mental, behavioural or neurodevelopmental disorders)
6A7 (Depressive disorders)
6A71 (Recurrent depressive disorder)
6A71.Z (Recurrent depressive disorder, unspecified)
6B0 (Anxiety or fear-related disorders)
6B00 (Generalized anxiety disorder)
9 (Diseases of the visual system)
9C6 (Glaucoma or glaucoma suspect)
9C61 (Glaucoma)
9C61.00 (Normal tension glaucoma)
11 (Diseases of the circulatory system)
11BAO (Hypertensive diseases)
11BAO0O (Essential hypertension)
11BA00.Z (Essential hypertension, unspecified)
13 (Diseases of the digestive system)
13DA2 (Diseases of oesophagus)
13DA22 (Gastro-oesophageal reflux disease)
13DA22.0 (Non-erosive gastro-oesophageal reflux)
13DA23 (Columnar metaplastic epithelium)
13DA23.0 (Barret epithelium)
13DAA42 (Gastritis)
13DA42.5 (Gastritis due to duodenogastric reflux)
15 (Diseases of the musculoskeletal system or connective tissue)
15FB8 (Osteopathies or chondropathies)
15FB83.1 (Osteoporosis)
15FB83.11 (Postmenopausal osteoporosis)
16 (Diseases of the genitourinary system)
16GA (Diseases of the prostate)
16GA91 (Inflammatory and other diseases of prostate)
16GA91.Z (Infl y and other di
Abbreviation: BMS, burning mouth syndrome.

*Pearson's chi-square.
bFisher's exact test.

Galli et al., 2017; IHS, 2018; Jaaskelainen & Woda, 2017); so, the
positive relation in the use of psycholeptics and psychoanaleptics
seems to be logical. In the present study, we found higher consump-
tion of lipid-modifying agents (simvastatin) in BMS patients. We

of prostate, unspecified)
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BMS patients (n=20)  Controls (n = 40) P
6(30%) 8(20%) 34°
6(30%) 8(20%) 34°
5 (25%) 8(20%) 667
3(15%) 8 (20%) 74°
2 (10%) 0(0%) A1k
2(10%) 0(0%) 11°
3(15%) 1(2.5%) a0°
3(15%) 1(2.5%) a0°

13 (65%) 2(5%) .001°
9 (45%) 0(0%) 001°
9 (45%) 0(0%) 001°
9 (45%) 0(0%) .001°
6(30%) 2(5%) 013°
6(30%) 2(5%) 013°
1(5%) 1(2.5%) 1®
1(5%) 1(2.5%) 1®
1(5%) 1(2.5%) 1®
1(5%) 1(2.5%) 1®
6(30%) 7 (17.5%) 27
6(30%) 7 (17.5%) 27
6(30%) 7 (17.5%) 27
6(30%) 7 (17.5%) 27
4(20%) 3(7.5%) 16°
4(20%) 3(7.5%) 16°
3(15%) 3(7.5%) .39°
3(15%) 3(7.5%) .39°
1(5%) 0(0%) .33°
1(5%) 0 (0%) .33°
0(0%) 2(10%) 11°
0(0%) 2 (10%) a1t
3(15%) 3(7.5%) 39°
3(15%) 3(7.5%) .39°
3(15%) 3(7.5%) .39°
3(15%) 3(7.5%) .39°
1(5%) 0(0%) 33°
1(5%) 0(0%) .33°
1(5%) 0(0%) .33°
1(5%) 0(0%) .33°

cannot find a possible relationship between the consumption of
simvastatin and BMS. Depression has been described as a possible
side effect of unknown frequency of simvastatin consumption, al-
though recent studies contradict this relationship with depression.
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TABLE 4 ATCDDD

ATC/DDD Index 2019 BMS patients (n = 20) Controls (n = 40) p
A (Alimentary tract and metabolism) 10 (50%) 3(7.5%) .001°
A02 (Drugs for acid-related disorders) 6 (30%) 2(5%) .013°
A02B (Drugs for peptic ulcer and gastro-oesophageal reflux disease) 5(25%) 2(5%) 036"
A02BC (Proton-pump inhibitors) 5(25%) 2(5%) 036°
A02BCO1 (Omeprazole) 5(25%) 2 (5%) 036
A02BCO2 (Pantoprazole) 1(5%) 0 (0%) 33°
AO7 (Antidiarrheals, intestinal antiinflammatory/antiinfective agents) 1(5%) 0(0%) .33
AO07D (Antipropulsives) 1(5%) 0 (0%) .33°
AO7DA (Antipropulsives) 1(5%) 0 (0%) 33°
A07DAO03 (Loperamide) 1(5%) 0(0%) 33°
A10 (Drugs used in diabetes) 3 (15%) 1(2.5%) 10°
A10B (Blood glucose-lowering drugs, excl. insulins) 3(15%) 1(2.5%) 10°
A10BA (Biguanides) 2(10%) 1(2.5%) 25°
A10BAO2 (Metformin) 2 (10%) 1(2.5%) 25°
A10BH (Dipeptidyl peptidase inhibitors) 1(5%) 0(0%) 33°
A10BHO3 (Saxagliptin) 1(5%) 0(0%) .33°
A11 (Vitamins) 1(5%) 0(0%) .33*
A11C (Vitamins A and D, incl. combinations of the two) 1(5%) 0(0%) 33°
A11CC (Vitamin D and analogues) 1(5%) 0(0%) 33°
A11CCO06 (Calcifediol) 1(5%) 0(0%) .33°
A12 (Mineral supplements) 2(10%) 1(2.5%) 25°
A12B (Potassium) 2 (10%) 1(2.5%) 25°
A12BA (Potassium) 2(10%) 1(2.5%) .25b
A12BA02 (Potassium citrate) 2(10%) 1(2.5%) .25°
B (Blood and blood forming organs) 2 (10%) 0(0%) 11°
B03 (Antianemic preparations) 2(10%) 0(0%) 11°
BO3B (Vitamin B12 and folic acid) 2(10%) 0(0%) 11
BO3BB (Folic acid and derivatives) 2 (10%) 0(0%) 11°
B03BBO1 (Folic acid) 2(10%) 0 (0%) 11
C (Cardiovascular system) 9 (45%) 5(12.5%) .005*
€03 (Diuretics) 1(5%) 0(0%) .33*
CO3D (Potassium-sparing agents) 1(5%) 0(0%) 33°
CO3DB (other potassium-sparing agents) 1(5%) 0(0%) 33°
C03DBO1 (Amiloride) 1(5%) 0(0%) 33°
C07 (Beta-blocking agents) 1(5%) 2 (5%) 1t
CO7A (Beta-blocking agents) 1(5%) 2 (5%) 1
CO7AA (Beta-blocking agents, non-selective) 1(5%) 2(5%) 1
CO7AAO0S (Propranolol) 1(5%) 2(5%) 1
€08 (Calcium channel blockers) 1(5%) 1(2.5%) 1*
CO8C (Selective calcium channel blockers with mainly vascular effects) 1(5%) 1(2.5%) 1°
CO8CA (Dihydropyridine derivatives) 1(5%) 1(2.5%) 1
CO08CAO01 (Amlodipine) 1(5%) 1(2.5%) 1®
C09 (Agents acting on the renin-angiotensin system) 1(5%) 0 (0%) .33°
CO09C (Angiotensin Il receptor blockers, plain) 1(5%) 0 (0%) 33°
CO9CA (Angiotensin Il receptor blockers, plain) 1(5%) 0(0%) 33°
(Continues)
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TABLE 4 (Continued)
ATC/DDD Index 2019 BMS patients (n = 20) Controls (n = 40) P
CO9CAO08 (Olmesartan medoxomil) 1(5%) 0(0%) 33°
C10 (Lipid-modifying agents) 6(30%) 3(7.5%) 049°
C10A (Lipid-modifying agents, plain) 6 (30%) 3(7.5%) 049°
C10AA (HMG CoA reductase inhibitors) 6(30%) 3(7.5%) 049°
C10AAO01 (Simvastatin) 6(30%) 3(7.5%) 049°
D (Dermatologicals) 1(5%) 2(5%) 1°
D11 (Other dermatological preparations) 1(5%) 2(5%) 1®
D11A (Other dermatological preparations) 1(5%) 2 (5%) 1°
D11AX (Other dermatologicals) 1(5%) 2(5%) 1°
D11AX10 (Finasteride) 1(5%) 2(5%) 1®
H (Systemic hormonal preparations, excl. sex hormones and insulins) 5(25%) 8 (30%) 66
HO3 (Thyroid Therapy) 5(25%) 8 (30%) 66
HO3A (Thyroid preparations) 5(25%) 8 (30%) 66
HO3AA (Thyroid hormones) 5(25%) 8 (30%) 66%
HO3AAO01 (Levothyroxine sodium) 5(25%) 8 (30%) 66
M (Musculoskeletal system) 4(20%) 3(7.5%) 21°
MO1 (Antiinflammatory and antirheumatic products) 1(5%) 0(0%) 33°
MO1A (Antiinflammatory and antirheumatic products, non-steroids) 1 (5%) 0(0%) 33°
MO1AE (Propionic acid derivatives) 1(5%) 0(0%) 33°
MO1AEO2 (Naproxen) 1 (5%) 0(0%) 33°
MOS5 (Drugs for treatment of bone di: ) 3(15%) 3(7.5%) 39°
MOS5B (Drugs affecting bone structure and mineralization) 3(15%) 3(7.5%) 39°
MO5BX (Other drugs affecting bone structure and mineralization) 3(15%) 3(7.5%) 39°
MO5BX04 (Denosumab) 3(15%) 3(7.5%) 39°
N (Nervous system) 12 (60%) 2(5%) 001°
NO2 Analgesics 1(5%) 0 (0%) 33°
NO2B (Other analgesics and antipyretics) 1(5%) 0(0%) 33°
NO2BB (Pyrazolones) 1(5%) 0(0%) 33°
NO02BB02 (Metamizole sodium) 1(5%) 0(0%) 33°
NO3 (Antiepileptics) 1(5%) 0(0%) 33°
NO3A (Antiepileptics) 1(5%) 0(0%) 33°
NO3AF (Carboxamide derivatives) 1(5%) 0 (0%) 33°
NO3AFO04 (Eslicarbazepine) 1(5%) 0(0%) 33°
NOS5 (Psycholeptics) 8 (40%) 2(5%) 001°
NOS5A (Antipsychotics) 1(5%) 0(0%) 33°
NOS5AX (Other antipsychotics) 1(5%) 0(0%) 33°
NOS5AX12 (Aripiprazole) 1(5%) 0(0%) 33°
NOS5B (Anxiolytics) 5(25%) 2(5%) 036°
NOS5BA (Benzodiazepine derivatives) 5(25%) 2(5%) 036°
NO5BAO6 (Lorazepam) 4(20%) 2(5%) 089"
NOSBAOS (Bromazepam) 1(5%) 0 (0%) 33°
NO5BA12 (Alprazolam) 1(5%) 0 (0%) 33°
NOSC (Hypnotics and sedatives) 2(10%) 0(0%) 11b
NOS5CD (Benzodiazepine derivatives) 2(10%) 0(0%) 11
NO5CDO06 (Lormetazepam) 2 (10%) 0 (0%) 11
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(Continues)
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TABLE 4 (Continued)

ATC/DDD Index 2019
NO06 (Psychoanaleptics)
NO6A (Antidepressants)
NOG6AB (Selective serotonin reuptake inhibitors)
NOGABO3 (Fluoxetine)
NOGABOS (Paroxetine)
NO6AX (Other antidepressants)
NO6AX21 (Duloxetine)
S (Sensory organs)
501 (Ophthalmologicals)
SO1E (Antiglaucoma preparations and miotics)
SO1EC (Carbonic anhydrase inhibitors)
S01EC04 (Brinzolamide)

Abbreviation: BMS, burning mouth syndrome.
*Pearson's chi-square.

SFisher's exact test.
TABLE 5 sF-36
SF-36
Physical functioning
Role functioning/physical
Pain

General Health
Energy/fatigue
Social functioning

Role functioning/emotional

Emotional well-being

Health change

ALDISEASES 3 —~WiLEY-L2

—

BMS patients (n = 20) Controls (n = 40) P
6(30%) 0(0%) .001°
6(30%) 0(0%) 001°
5 (25%) 0(0%) .003®
4(20%) 0(0%) 01°
1(5%) 0(0%) .33°
1(5%) 0(0%) .33°
1 (5%) 0(0%) .33%
1(5%) 0(0%) 33°
1(5%) 0(0%) .33°
1(5%) 0(0%) .33°
1(5%) 0(0%) .33%
1(5%) 0(0%) .33b

BMS patients
(n=20) Controls (n = 40) p*
70.75+1921 85252236 001
65.75 + 40.40 88.13 2 26.55 003
5145+2481 73.40£23.27 002
4995+ 18.88 7215+ 16.64 0001
53.50+16.31 7613 £15.34 0001
71.86 +22.53 93.75+11.32 0001
67.50 +41.35 92.50 + 20.66 006
55.60 +16.20 79.50 £ 15.24 0001
340+068 280x0.52 0001

Abbreviation: BMS, burning mouth syndrome.
*Mann-Whitney U test was used to determine possible differences in the improvement between

test and control group:

In fact, they claim that simvastatin has a protective effect (Redlich
etal., 2014). On the other hand, the significantly higher consumption
of omeprazole in BMS patients may be due to the increased use of
drugs, many of them with adverse gastrointestinal effects. Several
studies relate gastritis or peptic ulcer to mental disorders (Goodwin,
Cowles, Galea, & Jacobi, 2013), reaching to relate proton-pump in-
hibitors to major depression (Huang et al., 2018).

It has been described that BMS is related to alterations in blood
tests with lower levels of vitamin B12, iron or folic acid (Jaaskelainen
& Woda, 2017), but the published studies have shown contradic-
tory results (Lin et al., 2013; Morr Verenzuela et al., 2017). Morr
Verenzuela et al. (2017) found no deficiencies in vitamin B12 or folic
acid. Nonetheless, Lin et al. (2013) found deficiencies in vitamin B12,
folic acid and iron. In our study, we found significantly lower levels of
iron in BMS patients, but also significantly higher levels of folic acid.
We found no significant differences in levels of vitamin B12, TSH or

S.
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glucose. Analysing previous and present results, we cannot affirm
that the BMS patients have clear alterations in blood tests.

BMS has a negative impact on the general and psychological
well-being of the patients and can negatively affect the quality of life
(Lopez-Jornet, Camacho-Alonso, & Lucero-Berdugo, 2008). In almost
all of studies that recorded, data on quality of life in BMS patients
obtained statistically significant worse results in the BMS group
(Acharya, Carlen, et al,, 2018; Lee et al., 2015; Lopez-Jornet et al.,
2008, 2015; Lopez-Jornet, Juan, & Alvaro, 2014; Souza et al,, 2011),
with the exception of the study conducted by Yang, Liu, Shi, and
Zhang (2018), in which the BMS group had better scores than con-
trols, but not in a significant way. The validated SF-36 questionnaire
was used in two previous studies (Lopez-Jornet et al., 2008; Souza
et al,, 2011). Both obtained significantly worse results in the BMS
group compared to controls, in the eight domains. Our results coin-
cide with these two studies. We found a worsened quality of life with
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TABLE 6 oOHIP-14 TABLE 7 scL-90-rR
BMS patients  Controls BMS patients  Controls
OHIP-14 (n=20) (n=40) p SCL-90-R (n=20) (n=40) p*
Functional limitation 2.40:2.30 125+124  11° Somatization 114:0.80 0431033  .001
1. Problems 130:126 090+0.78 317 Obsessive-Compulsive 1.23:0.79 0.56 +0.49 001
pronouncing correctly Interpersonal sensitivity 075 = 0.67 043:043 074
2. Unpl(?asant taste 110£117 0.35+0.58 .011* Depression 115+ 0.88 042 +038 001
sensation Anxiety 074:064  024:032 001
Physical pain 3.30x208 213+142 037 -
Hostility 0.70+0.68 0.26 +0.35 007
3. Discomfort or pain 175£1.29 108+089 .039* : ;

- e = Phobic Anxiety 046 +0.56 019+032 018
4;&?:"‘”“ whre 1552119 1052078 .08 Paranoid ideation 075:071  030+039  .005
psychological 3.052.60 0754098 001° Psychoticism 0.33+041 0.16+0.25 024

discomfort Global wellness 0.88 £0.62 0.37+0.33 001
5.Shyness 170+1.63 015+036 .001° Global hardiness 190:0.56 1.23+0.26 001
6. Concern 135+135 0.60+0.74 0427 Positive symptoms 3990+2334 2665+2070 048
Physical disability 185x201 0.28+064 .001* Abbreviation: BMS, burning mouth syndrome.

7. Eating dissatisfaction 110x117 0.18+0.39 .001? *Mann-Whitney U test was used to determine possible differences in
e 075097 010+ 0.30 001 the improvement between test and control groups.
Psychological disability 3.75+217 088+085 .001*
. . =
9. Tension or anxiety 140+139 040x0.59 006 TABLE 8 Xerostomia inventory
10. Shame or pity 2352127 048 £ 0.55 .001°

- Xerostomia inventory  BMS patients Controls

Social disability 280x233 0.33 £ 0.69 .001*
- (x1) (n=20) (n=40) p
11. Susceptibility/ 150+£1.28 0.33 +0.69 .001°

irritability 1. My mouth feels dry 1.50+0.89 143:064  81°

12. Alteration in usual 130:122 000:000 .001° 2.1 have difficulty 2052128 118+039  .003°
habits eating dry foods
Handicap 175+238 0.23+058 010° 3.lgetupat night to 1.50+0.89 173+093 26°
drink
13. Feeling of a less 090x£121 0.08 +0.27 .001*
Tk 4.Mymouthfeelsdry 3452147 175:090  .001°
. when eating a meal
14. Incapacity to lead a 085%1.18 015+036  .012° o o
normal life 5.1sip liquids to aid in 290200 1.35+0.66 006
swallowing food
Total OHIP-14 score 1890+ 11.23 583+3.78 .001*
6.1 suck sweets or 390:1.02 185:092 .001*
Abbreviation: BMS, burning mouth syndrome. cough lollies to
*Mann-Whitney U test was used to determine possible differences in relieve dry mouth
the improvement between test and control groups. 7.1 have difficulties 2802124 113+034 001°
swallowing certain
foods
significant results in all sections of the questionnaire. It is clear that R =
. ) ) A ) ) ) 8. The skin of my face 185131 185+105 71
BMS, as a persistent pain, clearly impairs the quality of life of patients. feels dry
) The most used t?ueshomalres when assessing the effectsAOf BBAAS 9. My eyes feel dry 3702092 165089  001°
in patients’ oral quality of life have been OHIP: OHIP-49 questionnaire )
T 10. My lips feel dry 4051083 223:105 .001°
(Lopez-Jomet et al., 2008; Souza et al., 2011) or OHIP-14 questionnaire L.
11. The inside of my 270+130 198 +095 .027*
(Acharya, Carlen, et al., 2018; Adamo et al., 2019; Lee et al., 2015; Lopez- nose feels dry
Jornet et al,, 2014, 2015; Yang et al., 2018). The results of some of these Xl total 30.40 = 6.68 1810 £5.80 0017

studies found that BMS obtained higher scores than controls (Lee et al.,
2015; Lopez-Jornet et al., 2014, 2015). We also found higher scores that
confirm that BMS affects directly the oral quality of life of BMS patients.

The relationship between chronic pain and sleep disturbances
has been studied in different medical specialties, being clear and
bidirectional. The vast majority of published studies on sleep qual-
ity and BMS concluded that BMS patients have worse quality and
more sleep disturbances. They all used different questionnaires
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Abbreviation: BMS, burning mouth syndrome.
*Mann-Whitney U test was used to determine possible differences in
the improvement between test and control groups.

but only Adamo et al. (2018) and Lopez-Jornet et al. (2015) used
the ESS. Even so, all studies agree, like we have found, that the
sleep quality of patients with BMS is clearly diminished.
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Anxiety and depression play critical roles in BMS according to
the latest systematic review and meta-analysis published by Galli
et al. (2017) and some studies subsequent to this paper (Adamo et al.,
2019; Honda et al., 2019; Yoo et al., 2018). There are previous stud-
ies like Schiavone et al. (2012); Lee, Kim, and Kim (2019) and Yoo
et al. (2018) that used SCL-90-R questionnaire. Schiavone et al. (2012)
conclude that anxiety could determine a secondary demoralization
in BMS patients and depressive symptoms could contribute to pain.
They found statistical differences in somatization, depression, anxi-
ety and hostility, being worse in BMS patients. Yoo et al. (2018) found
statistically worsened results in BMS with respect to somatization,
obsessive-compulsive, depression, anxiety, hostility, phobic anxiety,
psychoticism, global severity index, positive symptom distress index
and positive total symptom. The results of Yoo et al. (2018) are very
similar to ours; we found statistical differences between BMS patients
and controls in all the fields. The involvement of the psychological and
emotional field is inherent to chronic pain. All studies agree that de-
pression and anxiety coexist with BMS but, observing our results and
comparing them with other studies that have deeply studied the dif-
ferent aspects of personality and psychological axis, we can intuit that
BMS patients also meet certain psychological profiles of somatization,
psychoticism and alterations in interpersonal relationships.

Some studies on BMS have measured xerostomia level (Acharya,
Hagglin, et al., 2018; Lee et al., 2015), but none of them has used XI
in which the patient can explain how the amount of his saliva affects
his quality of life. We have found significant differences in the total
result of X1, being worse in BMS patients. In the studies of Acharya,
Hagglin, et al. (2018) and Lee et al. (2015), BMS patients produced
lower levels of saliva and suffered more xerostomia than controls,
using different xerostomia questionnaires to us. According to the
previous studies and the present study, it seems that BMS patients
suffer higher xerostomia levels than control patients.

The controversy regarding the different
(Ariyawardana et al., 2019; IHS, 2018; IASP, 2016; ICOP, 2020) for
BMS and the description of which are its clinical and laboratory char-

definitions

acteristics have influenced and, in many cases, biased the design of
many of the articles published in recent years. The lack of consensus
makes it difficult to unify results and conclusions of the different
studies. Analysing the bibliography, we can also observe a great
heterogeneity of results. All studies show that the general health of
patients with BMS is affected, but it is impossible to confirm which
pathologies are characteristic of this entity and which are not. We
agree with the study of Miller et al. that there is not a set of features
that accompanies this entity; so, it would be convenient to change
the name of the disease from syndrome to disorder.

The main limitation of the present study is the small sample size.
Due to the BMS small sample and in order to improve the power of
our study, we have doubled the number of controls. Furthermore,
our study is a cross-sectional study so we cannot achieve cause-ef-
fect relationships between BMS and the greater number of drugs,
comorbidities or health status at that time.

In conclusion, BMS patients of the present study presented a
significantly worsened overall health status than controls, suffering
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more illnesses; consuming more medication; and presenting worse
general quality of life, worse oral quality of life, greater xerosto-
mia, worse quality of sleep and greater degree of psychological
disorders. These results support the theory that BMS, as chronic
pain, interferes with all aspects of patients’ health needing an inter-
disciplinary approach. Nevertheless, the possibility of confirming
whether any of these medical comorbidities and blood tests alter-
ations are inherent to BMS is still far away. More quality studies are
necessary to refine the diagnostic criteria, being pressing to finish
the debate of talking about a “syndrome,” starting to consider a
burning mouth disorder.
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Response to the letter to the Editor

Reply to Jiangiu Jin,

We would like to thank you for your comments on the recent
study published. The main objective of this case-control study was
to analyse burning mouth syndrome (BMS) patients’ general health,
comparing it with a control group. For this purpose, we studied the
diseases, medications, blood test alterations, general health status,
xerostomia, sleep quality, psychological status and oral health impact.

In the BMS group, we included adult patients older than 18 years
of age who fulfilled IHS diagnostic criteria for BMS (IHS, 2018) “oral
pain, recurring daily for >2 hr/day for >3 months, with a burning qual-
ity felt superficially in the oral mucosa with an oral mucosa of normal
appearance and a normal clinical examination including sensory test-
ing and not better accounted by another ICHD-3 diagnosis.” After
defining the diagnostic criteria for BMS, there is a comment in this
section where you can see that “whether secondary burning mouth
syndrome attributed to a local (candidiasis, lichen planus, hyposaliva-
tion) or systemic disorder (medication induced, anemia, deficiencies
of vitamin B12 or folic acid, Sjégren's syndrome, diabetes) should be
considered as an entity is a matter for debate. Current evidence does
not justify inclusion even in the appendix.” Therefore, and according
to the IHS, which are the classification criteria that we followed to
carry out this study, if the oral mucosa has a normal appearance and
the burning sensation cannot be compatible with another ICHD-3
diagnosis, the patient could be considered to suffer BMS.

For the blood test, we considered the next grading standards:
200-900 ng/ml for vitamin B12, 2.7-17 ng/ml for folic acid, 0.47-
4.7 mUI/L for TSH, 70-100 mg/dl for glucose and 60-170 pg/dl for
iron. No patients were excluded for having altered blood tests since
the ICHD-3 does not specify with regard to this.

The methodology of the study describes how we performed a
complete oral examination of all patients, following the WHO guide-
lines (Kramer, Pindborg, Bezroukov, & Infirri, 1980), and a sialometry.
These examinations served to rule out possible oral lesions in these
patients, among which was oral candidiasis and hyposalivation that
could be due to different diseases or drugs. Patients suffering from
an oral burning sensation who presented oral lesions or hyposaliva-
tion were excluded of this study.

We agree with you about the small sample size of the present
study. As we reflected in our discussion, this is one of the limita-

tions of our study. Even so, the sample size was taken into account

and calculated considering the previous study performed by Lopez-
Jornet et al. (2015) who analysed the psychological state of BMS
patients comparing it with a control group.

According to the Oxford dictionary, the term “syndrome” is de-
fined “as a set of physical conditions that show you have a particu-
lar disease or medical problem." Currently, BMS is still considered a
syndrome, but as reflected in our study and other previous studies
(Ariyawardana et al., 2019, 2020;Miller et al., 2019), it has not yet been
possible to determine what other alterations, apart from the burning
sensation, accompany this entity. The results of the different stud-
ies on this subject are making some societies reconsider the change
of terminology. In fact, the IASP in its latest disease classification
(ICD-11) includes the term “chronic burning mouth pain” (Nicholas
et al., 2019), excluding the word syndrome. However, the possible de-
bate about changing terminology was not the aim of our study, and we
believe that it will have to be discussed among the different societies

and entities involved in the diagnosis and treatment of orofacial pain.
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ARTICULO #2

“Eficacia de la terapia con laser de baja potencia para el manejo terapéutico del

dolor orofacial neuropatico: revision sistematica”

Objetivo: Evaluar la eficacia de la terapia laser de baja potencia para el manejo

terapéutico del dolor orofacial.

Material y métodos: La revision sistematica se realizé siguiendo las guias PRISMA. Se
realizd una busqueda de la literatura en las bases de datos Pubmed/MEDLINE, Scopus y
Cochrane hasta el dia 8 de marzo de 2018 utilizando los términos low-level laser Therapy,
neuropathic pain, orofacial pain, neuralgia, neuropathy y todas las entidades descritas en
la seccion 12 de la Clasificacion Internacional de Cefaleas (3* edicion). La variable

principal a estudiar fue el dolor.

Resultados: En la busqueda inicial se obtuvieron 997 estudios; 13 de ellos cumplieron
los criterios de inclusion y fueron analizados para la extraccion de datos (8 estudios
clinicos aleatorizados, 2 estudios prospectivos y 3 series de casos). Tres de ellos hablaban
de neuralgia del trigémino, uno sobre neuralgia occipital y 10 sobre sindrome de boca
ardiente. Todos los estudios mostraron una reduccion en la intensidad del dolor (la
mayoria de ellos significativa). Los estudios analizaron la terapia laser de baja potencia

sola y comparada con placebo, otro tratamiento o con distintos protocolos de aplicacion.

Conclusion: La terapia laser de baja potencia parece ser efectiva como opcidn terapéutica
para diferentes entidades que cursan con dolor orofacial de origen neuropatico, como la
neuralgia del trigémino, la neuralgia occipital y el sindrome de boca ardiente, como
terapia unica o combinada con otros tratamientos. Sin embargo, se necesitan mas estudios
de calidad que analicen todas las dimensiones del dolor crénico a medio y largo plazo.
Ademas, debido a la falta de estandarizacion de los protocolos de aplicacion, se necesitan

mas estudios bien disefiados para confirmar los resultados de esta revision sistematica.
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Aims: To evaluate the efficacy of low-level laser therapy (LLLT) for the therapeutic
management of neuropathic orofacial pain. Methods: This systematic review
was conducted according to PRISMA guidelines. A comprehensive search of
the literature was conducted in the PubMed/MEDLINE, Scopus, and Cochrane
Library databases up to March 8, 2018, using terms such as low-level laser
therapy, neuropathic pain, orofacial pain, neuralgia, neuropathy, and all the
entities described in section 13 of the International Classification of Headache
Disorders, third edition. The primary outcome was measurement of pain intensity.
Results: A total of 997 studies were obtained with the initial search; 13
(8 randomized controlled trials, 2 prospective studies, and 3 case series) met the
inclusion criteria and were analyzed for data extraction. Three provided data for
the treatment of trigeminal neuralgia, 1 for occipital neuralgia, and 10 for burning
mouth syndrome. All studies showed a reduction in pain intensity (most of them
significant). The different studies analyzed LLLT alone and compared to placebo,
to another treatment, or to different LLLT application protocols. Conclusion:
LLLT seems to be effective as a treatment option for different neuropathic
orofacial pain entities such as trigeminal neuralgia, occipital neuralgia, and
burning mouth syndrome as a single or combined treatment. However, more
quality studies assessing all outcome measures of chronic pain are needed in
the medium and long terms. Furthermore, due to the lack of standardization of
the application technique, more well-designed studies are required to confirm the
results of this systematic review. J Oral Facial Pain Headache 2019 (18 pages).
doi: 10.11607/0fph.2310

Keywords: low-level laser therapy, neuropathic pain, orofacial pain,
systematic review

cial pain as pain associated with the hard and soft tissues of the

head, face, and neck. Neuropathic pain is defined as “pain arising
as a direct consequence of a lesion or disease of the somatosensory
system.™ In section 13 (painful lesions of the cranial nerves and other
facial pain) in the latest classification of headache disorders (ICHD-3),2
the International Headache Society (IHS) describes all of the neuro-
pathic orofacial pain entities (Table 1).

Due to the extensive number of neuropathic and idiopathic pain en-
tities in the orofacial region and their different pathogeneses, a vast
number of therapeutic options have been used. These therapeutic
options include pharmacologic (prednisone, opioids, paroxetine, am-
itriptyline, amisulpride, venlafaxine, duloxetine, fluoxetine, gabapentin,
pregabalin, clonazepam, bethanechol, lafutidine, carbamazepine, top-
ical anesthetics, capsaicin, and dietary supplements such as alpha
lipoic acid [ALA]),®-® interventional (microvascular decompression,
alcohol injections, thermocoagulation, mechanical decompression, or
stereotactic radiosurgery in the form of Gamma Knife),>° and psycho-
logic treatments.?-8 In most cases, these treatment modalities render
only moderate symptom relief and have significant surgical risks and
adverse effects. Therefore, it is necessary to look for new therapies.”

Low-level laser therapy (LLLT) has emerged as an interesting treat-
ment option in patients with neuropathic orofacial pain.'® LLLT has

The American Academy of Orofacial Pain (AAOP) defines orofa-
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Table 1 Classification of Headache Disorders (ICHD-3), Section 13 (Painful Lesions of the

Cranial Nerves and Other Facial Pain)

13.1.1 Trigeminal
neuralgia

13.1.2 Painful
trigeminal
neuropathy

A disorder characterized by recurrent unilateral brief electric shock-like pains, abrupt in onset and termination,
limited to the distribution of one or more divisions of the trigeminal nerve and triggered by innocuous stimuli.
It may develop without apparent cause or be a result of another diagnosed disorder. Additionally, there may be
concomitant continuous pain of moderate intensity within the distribution(s) of the affected nerve division(s).
Facial pain in the distribution(s) of one or more branches of the trigeminal nerve caused by another disorder
and indicative of neural damage. The primary pain is usually continuous or near-continuous, and commonly
described as burning or squeezing, or likened to pins and needles. Superimposed brief pain paroxysms may
occur, but these are not the predominant pain type. This combination distinguishes painful trigeminal neuropathy
from the subtypes of trigeminal neuralgia. There are clinically detectable sensory deficits within the trigeminal
distributions, and mechanical allodynia and cold hyperalgesia are common, fulfilling IASP criteria for neuropathic
pain. As a rule, allodynic areas are much larger than the punctate trigger zones present in trigeminal neuralgia.

13.2.1 Glossopharyngeal A disorder characterized by unilateral brief stabbing pain, abrupt in onset and termination, in the distributions

neuralgia

13.2.2 Painful

glossopharyngeal
neuropathy

13.3.1 Nervus
intermedius neuralgia

13.3.2 Painful nervus

intermedius neuropathy

12.4 Occipital neuralgia

13.5 Neck-tongue
syndrome

13.6 Painful optic
neuritis

13.7 Headache
attributed to ischaemic

ocular motor nerve palsy

13.8 Tolosa-Hunt
syndrome

13.9 Paratrigeminal
oculosympathetic
(Raeder's) syndrome

13.10 Recurrent painful

ophthalmoplegic
neuropathy

13.11 Burning mouth
syndrome

13.12 Persistent
idiopathic facial pain
13.13.1 Central
neuropathic pain
attributed to multiple
sclerosis

13.13.2 Central post-
stroke pain

not only of the glossopharyngeal branches of the vagus nerve. Pain is experienced in the ear, base of the
tongue, tonsillar fossa and/or beneath the angle of the jaw. It is commonly provoked by swallowing, talking or
coughing and may remit and relapse in the fashion of trigeminal neuralgia.

Pain within the distribution of the glossopharyngeal nerve (posterior part of the tongue, tonsillar fossa, pharynx
and/or beneath the angle of the lower jaw). In addition, pain is commonly perceived in the ipsilateral ear. The
primary pain is usually continuous or near-continuous, and commonly described as burning or squeezing, or
likened to pins and needles. Brief paroxysms may be superimposed, but they are not the predominant pain
type. Sensory deficits may be present in the ipsilateral posterior part of the tongue and tonsillar fossa, and the
gag reflex may be weak or missing.

A rare disorder characterized by brief paroxysms of pain felt deeply in the auditory canal, sometimes radiating
to the parieto-occipital region. In the vast majority of cases, vascular compression is found at operation,
occasionally with a thickened arachnoidea, but it may develop without apparent cause or as a complication of
herpes zoster or, very rarely, multiple sclerosis or tumour. It is provoked by stimulation of a trigger area in the
posterior wall of the auditory canal and/or periauricular region.

Pain within the distribution(s) of the intermedius nerve(s) (auditory canal, auricle or region of the mastoid
process), usually described by the patient as dull, deep in the ear and continuous or near-continuous. Brief
paroxysms may be superimposed, but they are not the predominant pain type. Sensory deficits, usually slight,
may be present in the ear canal, auricle or skin overlying the mastoid process.

Unilateral or bilateral paroxysmal, shooting or stabbing pain in the posterior part of the scalp, in the distribution(s)
of the greater, lesser and/or third occipital nerves, sometimes accompanied by diminished sensation or
dysesthesia in the affected area and commonly associated with tenderness over the involved nerve(s).
Immediate-onset, unilateral, sharp or stabbing and usually severe occipital and/or upper neck pain brought on by
sudden rotatory head movement, accompanied by abnormal sensation and/or posture of the ipsilateral tongue.
Pain behind one or both eyes caused by demyelination of the optic nerve(s) and accompanied by impairment of
central vision.

Unilateral frontal and/or periorbital pain caused by and associated with other symptoms and/or clinical signs of
ischaemic paresis of the ipsilateral llird, IVth and/or Vith cranial nerve(s).

Unilateral orbital or periorbital pain associated with paresis of one or more of the llird, Vth and/or Vith cranial
nerves caused by a granulomatous inflammation in the cavernous sinus, superior orbital fissure or orbit.
Constant, unilateral pain in the distribution of the ophthalmic division of the trigeminal nerve, sometimes
extending to the maxillary division, accompanied by ipsilateral Horner's syndrome and caused by a disorder in
the middle cranial fossa or of the carotid artery.

Repeated attacks of paresis of one or more ocular cranial nerves (commonly the llird), with ipsilateral
headache.

An intraoral burning or dysaesthetic sensation, recurring daily for more than two hours/day over more than
three months, without clinically evident causative lesions.

Persistent facial and/or oral pain, with varying presentations but recurring daily for more than two hours/day
over more than three months, in the absence of clinical neurological deficit.

Unilateral or bilateral craniocervical pain with variable presentation, with or without sensory changes, attributed
to a demyelinating lesion of the central ascending connections of the trigeminal nerve in a person with multiple
sclerosis. It commonly remits and relapses.

Usually unilateral facial and/or head pain, with varying presentations involving parts or all of the craniocervical
region and associated with impaired sensation, occurring within six months of and caused by stroke. It is not
explicable by a lesion of the peripheral trigeminal or other cranial or cervical nerves.

proven to be effective in other persistent painful con-
ditions such as chronic back pain, myofascial pain
syndrome, chronic cervical pain, and osteoarthritis.!!

Several studies have demonstrated the role of LLLT in
oral medicine to manage different diseases such as
oral mucositis,'? oral lichen planus,'3 recurrent herpes

2 doi: 10.11607/0fph.2310
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simplex,'* recurrent aphthous ulcerations,'®-'¢ xerosto-
mia,'® and temporomandibular disorders.!° LLLT bas-
es its analgesic, anti-inflammatory, and biostimulatory
effects on the improvement of cellular function at the
mitochondrial level, increasing serotonin levels, plas-
ma levels of endorphins, synthesis of collagen, and
the production of adenosine triphosphate, among
others.!” In addition, LLLT is a noninvasive, nonphar-
macologic treatment with minimal adverse effects.!®

The main objective of this systematic review was
to evaluate the efficacy of LLLT in the therapeutic
management of neuropathic orofacial pain. In addi-
tion to the main outcome of pain intensity improve-
ment, treatment results were evaluated in other
dimensions of pain, such as physical and emotional
functioning, patient impression of improvement, and
adverse events, among others.

Materials and Methods

Protocol and Registration

This systematic review was conducted according to
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) guidelines (http//www.
prisma-statement.org)."”

Eligibility Criteria

Based on the PRISMA guidelines, a focused PICO
(population, intervention, comparison, outcome)
question was considered: In patients with neuropath-
ic orofacial pain, is LLLT, compared to placebo or oth-
er treatments, an effective treatment in terms of pain
reduction?

The selected studies had to be original studies,
clinical trials, observational studies, or case series,
only in humans, and published in English.

One group of individuals (study group) needed to
receive only LLLT or LLLT associated with another in-
tervention for treatment of neuropathic orofacial pain,
and these results needed to be compared to a pla-
cebo treatment or to another treatment for orofacial
neuropathic pain, if available. Studies that analyzed
the use of LLLT for treatment of neuropathic pain in
different parts of the body were included, but these
studies had to adequately describe the outcomes for
the orofacial region in order to be considered for this
study. Studies that compared different wavelengths
of LLLT in different groups of patients were also
included. In every study, all of the patients in each
group had to receive the exact same number of ses-
sions with the same laser technique or treatment.

Studies excluded were those that did not use
LLLT for orofacial treatment, those in which sever-
al pathologies were treated with LLLT, and those in
which the results were not clearly separated.
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Neuropathic pain
Orofacial pain
Neuralgia
Neuropathy

Low level AND Trigeminal neuralgia
laser Painful trigeminal neuropathy
therapy Glossopharyngeal neuralgia
Painful glossopharyngeal neuropathy
Nervus intermedius neuralgia
Painful nervus intermedius neuropathy
Occipital neuralgia
Neck-tongue syndrome
Painful optic neuritis
Headache attributed to ischaemic ocular
motor nerve palsy
Tolosa-Hunt syndrome
Paratrigeminal oculosympathetic (Raeder’s)
syndrome
Recurrent painful ophthalmoplegic neuropathy
Buming mouth syndrome
Persistent idiopathic facial pain
Central neuropathic pain attributed to
multiple sclerosis
Central post-stroke pain

Fig 1 Terms used in the search strategy. Most are taken from
ICHD-3.

In some cases, in order to obtain additional in-
formation regarding methodology and outcomes, the
authors were contacted directly by email.

Information Sources

A comprehensive search of the literature was con-
ducted in the PubMed/MEDLINE (National Library of
Medicine), Scopus, and Cochrane Library electronic
databases up to March 8, 2018. No limits were placed
on the search function. An additional hand search
was performed to find potential eligible studies in the
reference lists of review articles and relevant studies.

Search

The search strategy used the following combination
of terms in the electronic databases: low level laser
therapy AND neuropathic pain OR orofacial pain OR
neuralgia OR neuropathy OR painful lesions of the
cranial nerves and other facial pain (section 13 of
ICHD-32) (Fig 1).

Study Selection

The literature search was performed by two indepen-
dent researchers (M.D.P. and R.M.L.P), and their re-
sults were compared. Duplicates were removed, and
full titles and abstracts of the remaining papers were
screened individually. Differences in eligible studies
were resolved via discussion with a third reviewer
(G.H.).

Data Collection Process

M.D.P. and R.M.L.P. extracted the data independent-
ly. Any disagreements were solved via discussion
with a third reviewer (J.L.D.L.H.).

Journal of Oral & Facial Pain and Headache 3
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Table 2 Risk of Bias in Individual Studies

Possible source of bias (type of bias)

Random Blinding of  Blinding of Incomplete

sequence Allocation  participants  outcome  outcome  Selective

generation concealment and personnel assessment data reporting
Author, year, country (selection) (selection) (performance) (detection) (attrition) (reporting) Other bias
13.1 Trigeminal neuralgia
Antonic et al'® 2017, Croatia Unclearrisk Unclearrisk  Low risk Unclearrisk Unclearrisk Unclearrisk Unclear risk
Seada et al?° 2013, Saudi Arabia Low risk Low risk Unclear risk Unclear risk  Unclear risk High risk Unclear risk
Aghamohammadi et al,! Low risk Low risk Unclearrisk  Unclearrisk Unclearrisk High risk High risk
2012, Iran
13.4. Occipital neuralgia
Amoils and Kues,”? 1991,USA  Unclearrisk Unclearrisk ~ Unclearrisk ~ Unclearrisk Highrisk  Highrisk  High risk
13.11 Burning mouth syndrome
Antonic et al'? 2017, Croatia Unclearrisk Unclearrisk  High risk Low risk Unclear risk Unclearrisk High risk
Barbosa et al ? 2018, Brazil Unclearrisk Unclearrisk  Low risk Unclearrisk Unclearrisk Unclearrisk Unclear risk
Arduino et al,?* 2016 ltaly Low risk Low risk Unclear risk Low risk Low risk Low risk Low risk
Valenzuela and Lépez-Jornet,® Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk
2016, Spain
Arbabi-Kalati et al® 2015,Iran  Low risk Low risk Low risk High risk Unclear risk Unclear risk High risk
Spanemberg etal,?” 2015, Brazil Unclearrisk Unclearrisk  Low risk Low risk Low risk Unclear risk High risk
Dos Santos et al,?® 2015, Brazl  Unclearrisk Unclearrisk  High risk High risk High risk Unclear risk High risk
Brailo et al,?® 2013, Croatia Unclearrisk Unclear risk ~ High risk Unclear risk  Unclearrisk Unclear risk High risk
Pezelj-Ribaric etal® 2013, Croatia Unclearrisk Unclearrisk  Unclearrisk ~ Unclearrisk High risk Unclear risk Unclear risk
Dos Santos et al,?® 2011, Brazil  Unclearrisk Unclear risk  High risk High risk High risk Unclear risk High risk

Data ltems

To be selected, studies needed to evaluate at least
the results of the different treatments using a visu-
al analog scale (VAS) for pain, numeric rating scale
(NRS) for pain, visual numeric scale (VNS) for pain, or
to show improvement as percentage, and they need-
ed to specify at least the baseline and posttreatment
results. In addition, other outcome variables, such as
unstimulated whole salivary flow (UWSF), tumor ne-
crosis factor-alpha (TNF-«) and interleukin-6 (IL-6)
salivary levels, McGill Pain Questionnaire (MPQ),
pain intensity at time of visit, Oral Health Impact
Profile 14 and 49 (OHIP-14, OHIP-49), Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS), Geriatric
Depression Scale (GDS), Xerostomia Inventory (XI),
Patients Global Impression of Improvement (PGill),
masseter muscle tension (MMT), maximum mouth
opening (MMO), masseter compound action poten-
tials (MCAP), temporalis compound action potentials
(TCAP), and presence of nausea and/or photopho-
bia were collected if available. Significant values and
complications are presented if they were reflected in
the selected studies.

Risk of Bias in Individual Studies

To assess the methodologic quality of eligible stud-
ies, two independent reviewers (M.D.P. and R.M.L.P)
used the Cochrane Collaboration tool for assess-
ing risk of bias. Any disagreements were solved by
discussion with a third reviewer (G.H.). The studies
were classified in the following categories: low risk
of bias (low risk of bias for all key domains), unclear

4 doi: 10.11607/0fph.2310
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risk of bias (unclear risk of bias for one or more key
domains), and high risk of bias (high risk of bias for
one or more key domains) (Table 2).'8

Summary Measures
The selected articles were categorized according to
the treated pathology: trigeminal neuralgia (TN),'%-2!
occipital neuralgia (ON),22 or burning mouth syn-
drome (BMS).'8.23-31 Antonic et al analyzed the effect
of LLLT in both TN and BMS and was therefore in-
cluded in both groups.'®

The included data were: first author; year of pub-
lication; country; type of study; study population (pa-
tients per group, mean age, and gender); laser type
and protocol (equipment, wavelength, fluency, power,
beam area, power density, energy per point, applica-
tion time per point, total number of points, distance
between points, frequency, number of sessions per
week, and number of weeks of treatment); placebo
or other treatment protocol for neuropathic pain; type
of pain measuring; other collected variables; results
(pain level before and after treatment); significant as-
sociations (if available); and treatment complications.

The fundamental outcome variable, pain level,
was measured on a 0 to 10 VAS,19.21-23.25.28.2831 () 1o
100 VAS,2*?7 010 10 NRS,22%0 10 10 VNS,” oras a
percentage of VAS improvement.®°

Risk of Bias Across Studies

The total data resulting from each domain of the
Cochrane Collaboration tool were quantified and
classified (Table 2).
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Table 3 Rejected Articles with Reasons

Authors Rejection reason(s)

Brunner at al*? No clinical trial

Coulthard et al® No clinical trial

Fallah and Wang®* No clinical trial

Fan et al*® No LLLT

Lorenz et al*® No LLLT

de Oliveira Martins et al®  Study in rats

Chen et al®® No pain measured

Ebrahimi et a* No pain measured

Khullar et al* No pain measured

Khullar et al*! No pain measured

Eckerdal and Bastian*? Uncompleted pain measuring (no baseline pain values)

Sasaki et al*® Uncompleted pain measuring (no baseline pain values)

Kato et al** Uncompleted pain measuring (considered VAS of the first appointment as the maximum VAS [100])
Sugaya et al*® Uncompleted pain measuring (considered VAS of the first appointment as the maximum VAS [100])
Romeo et al*® Uncompleted pain measuring (did not measure VAS in each session)

Hong et al*’ Patients in the same group did not receive the same number of LLLT sessions

Midamba et al*®
Mizekami and Haanaes*?
Numazawa et al*®
Otsuka et al®!

Shiroto et al®?

Yang and Huang®

Yang and Huang®*

Patients in the same group did not receive the same number of LLLT sessions
Patients in the same group did not receive the same number of LLLT sessions
Patients in the same group did not receive the same number of LLLT sessions
Patients in the same group did not receive the same number of LLLT sessions
Patients in the same group did not receive the same number of LLLT sessions
Patients in the same group did not receive the same number of LLLT sessions
Patients in the same group did not receive the same number of LLLT sessions

Awad and Hosam®® No orofacial pain
Bashiri® No orofacial pain
Matsumura et al*” No orofacial pain
Moore et al®® Several pathologies were treated with LLLT, and the results of orofacial region were not clearly separated
Amanat et al*® Several pathologies were treated with LLLT, and the results of orofacial region were not clearly separated
Yamada and Ogawa®™ Several pathologies were treated with LLLT, and the results of orofacial region were not clearly separated
Pinheiro et al®! Several pathologies were treated with LLLT, and the results of orofacial region were not clearly separated
Kemmotsu et al®? Several pathologies were treated with LLLT, and the results of orofacial region were not clearly separated
lijima et al® Several pathologies were treated with LLLT, and the results of orofacial region were not clearly separated

Hansen and Thoree®*

Several pathologies were treated with LLLT, and the results of orofacial region were not clearly separated

Fig 2 (right) Flowchart of study selection process.

Results

Study Selection

An initial search yielded 997 references, and 46 full-
text articles were assessed for eligibility. Thirty-three
studies did not fuffill the eligibility criteria and were
excluded (Table 3).32-%4 Finally, 13 articles were in-
cluded and analyzed for data extraction. The selec-
tion procedure is presented in Fig 2.

Study Characteristics
A total of 13 articles were considered for data ex-
traction: 8 randomized controlled trials (RCTs),20-21.23-
2731 2 prospective studies,'®?2 and 3 case series.?8-3°
Regarding the main outcome, 3 studies evaluated
the use of LLLT for the treatment of TN (Table 4), 1 for
the treatment of ON (Table 5), and 10 for the treat-
ment of BMS (Table 6).
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Table 4 Trigeminal Neuralgia Studies

Author, year, country

Type of study Study population

Laser type and protocol

Antonic et al,'? 2017,
Croatia

Seada et al?° 2013,
Saudi Arabia

Aghamohammadi et al,?’ RCT

Prospective study 20 patients (12 men/8 women,
mean age 53 y [27-72])

LLLT1 group: 10
LLLT2 group: 10

Included: CTN according to ICHD for
6- to 12-mo duration

RCT LLLT: 15 patients (gender NS, mean age

488+ 6.3y)

EMS: 15 (gender NS, mean age
466+ 96y)

Included: Multiple sclerosis patients with
CTN (all branches) according to ICHD
for 6- to 12-mo duration,

pain > 6 NRS

Excluded: TN secondary to tumor,
herpes zoster or any other causes,
past invasive treatment, or coagulation
dysfunction

LLLT + GGB: 21 patients

Equipment: GaAlAs Medio Laser Combi dental
(Slovenia)

Wavelength: 810 nm (LLLT1)/660 nm (LLLT2)
Fluency: 3 J/cm?

Power: 30 mW

Beam area: 2 mm

Power density: NS

Energy per point: NS

Application time per point: 10 min total

Total no. of points: NS

Distance between points: NS

Frequency: Continuous mode

Sessions perwk: 5

Wks: 4

Equipment: HeNe laser

Wavelength: 830 nm

Fluency: NS

Power: 15 mW

Beam area: NS

Power density: 1560-170 mW/cm?

Energy per point: NS

Application time per point: Intraorally 1-2 min,
extraorally 10 min

Total no. of points: Intraorally path of the nerve
path, extraorally 4 tender points of the face
Distance between points: NS

Frequency: NS

No. of sessions per wk: 3

Wks: 8

Equipment: Mustang 026 (Russia)

2012, Iran (gender NS, mean age 52.48 + 17.76y) Wavelength: 890 nm
GGB: 21 (gender NS, mean age Fluency: NS
4781 £ 16.73y) Power: NS
Beam area: NS
Included: TN, VAS pain = 6 Power density: NS
Energy per point: 3-10J
Excluded: Coagulopathy, psychotic Application time per point: NS
disease, increased cerebrospinal fluid Total no. of points: NS
pressure, lack of consent Distance between points: NS
Frequency: NS
No. of sessions per wk: 1
Wks: 1
LLLT = low-level laser therapy; GaAlAs = gallium-aluminum-arsenide; HeNe = helium-neon; CTN = classical trigeminal r Igia; TN = trigeminal

neuralgia; ICHD = International Classification of Headache Disorders; VAS = visual analog scale; RCT = randomized clinical trial; EMS - electromagnetic
stimulation; NRS = numeric rating scale; MMT = masseter muscle tension; MMO = maximum mouth opening; MCAP = masseter compound action

potentials; TCAP - ¢

. s
comp action p

tials; GGB - Gasserian ganglion block.

Table 5 Occipital Neuralgia Studies

Author, year, country

Type of study Study population

Laser type and protocol

Amoils and Kues,??
1991, USA

Prospective study 7 (1 man/6 women) (mean age 31.85y)

Included: Generalized headache
syndrome compatible with occipital
neuralgia orvascular headache.
Associated nausea, photophobia, or
autonomic symptoms less than 10-h
duration. Minimal or no use of drug
therapy prior to seeking medical help for
the current episode.

Excluded: History of prolonged use
of narcotic analgesics or NSAIDs.
Psychiatric illness or other severe
concomitant systemic illness.

Equipment: Med 107 Laser, Lasotronic
(Switzerland)

Wavelength: 670 nm

Fluency: NS

Power: < 7mW

Beam area: 1 mm

Power density: 0.89 W/cm?

Energy per point: NS

Application time per point: 30-40 s
Total no. of points: NS

Distance between points: NS
Frequency: Continuous mode

No. of sessions perwk: 1

Wks: 1

NSAIDs - nonsteroidal anti-inflammatory drugs; VAS = visual analog scale.

6 doi: 10.11607/0fph.2310
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Measurement of pain ~ Other variables

Significant results Complications

VAS (0-10) No

NRS (0-10) MMT, MMO, MCAP,
TCAP

VAS (0-10) Complete pain relief

No. of carbamazepine
tablets

Mean duration of a
painless state

Pain (0-10 VAS): None

LLLTT:
Mean VAS changed from 7 (5-10) before treatment to 4 (1-5) after
treatment (P = .005)

LLLT2:
Mean VAS changed from 7 (2-9) before treatment to 6.5 (2-8) after
treatment (P = .043)

Pain (010 NRS): LLLT changed from 7.5 + 0.5 to 6.2 + 0.5 (P < .05) None
EMS changed from 7.6 + 0.4 t0 5.3 + 0.3 (P < .01)

MMT: LLLT changed from 9.7 + 2.5 to 17.8 + 1.6 (P < .05)
EMS changed from 9.5 + 2.1 t025.2 + 1.1 (P< .01)

MMO: LLLT changed from 16.7 + 1.1 to 23.9 + 1.8 (P < .05)
EMS changed from 15.4 + 1.7 to 28 + 1.5 (P < .01)

MCAP: LLLT changed from 0.6 + 0.1 to 1.6 £ 0.1 (P < .01)
EMS changed from 0.7 + 0.1 to 2.1 £ 0.1 (P< .01)

TCAP: LLLT changed from 0.9 + 0.2 to0 1.9 + 0.2 (P < .05)
EMS changed from 0.8 + 0.5 to 2.4 + 0.5 (P < .01)

Pain (0-10 VAS): 1 d: LLLT + GGB: 8.71 + 0.96 None
GGB:829+£0.85/ 7d:LLLT + GGB: 1.33 + 1.77

GGB: 267 + 1.83(P=.017)/ 1 mo: LLLT + GGB: 0.43 + 048
GGB: 3.14 + 1.46 (P < .001)/ 3 mo: LLLT + GGB: 0.33 + 0.73
GGB: 2.67 + 1.25 (P < .001) / 6 mo: LLLT + GGB: 0.25 + 0.64
GGB: 4.24 + 151 (P < .001)

No. of carbamazepine tablets taken by the patients between groups:
1d:LLLT + GGB: 6.24 + 1.55/ GGB:6.38 £ 1.36

1 mo: LLLT +GGB: 0.76 + 1.18 / GGB: 2.71 + 1.65 (P < .001)

3mo: LLLT + GG

b: 052 + 0.87 / GGB: 3.10 + 1.48 (P< .001)

6 mo: LLLT + GGB: 0.33 + 0.073 / GGB: 3.52 + 1.69 (P < .001)
Mean period of a painless state between groups (no. of patients):
1.d: 0 both groups / 7 d: LLLT + GGB: 12/ GGB: 3 (P=.004)

1 mo: LLLT + GGB: 17/ GGB: 2 (P < .001) / 3 mo: LLLT + GGB: 17
GGB: 1 (P<.001) /6 mo: LLLT + GGB: 18 / GGB: 1 (P < .001)

Measurement of pain ~ Other variables

Significant results Complications

VAS (0-10) Nausea (0-10)
Photophobia (0-10)

No significant results were found. None
Efficacy of reatment, pre- and postireatment score:

VAS pain from 7.71 0 3.28

Nausea from 3.57 to 0.86

Photophobia from 1.28to 0
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Table 6 Burning Mouth Syndrome Studies

Type of
Author, year, country study Study population Laser type and protocol
Barbosa et al, 2 2018, RCT 15 BMS (6 men/9 women, mean age 45 + 125y)  Equipment: 3B laser Bio Wave (Brazil)
Brazil Wavelength: 660 nm
LLLT: 10 Fluency: 3 J/cm?
Power: 30 mW
ALA:5 Beam area: 3 mm
Power density: NS
Included: BMS diagnostic criteria established by the Energy per point: NS
ICHD-3. Application time per point: 10 s
Total no. of points: NS
Excluded: Patients with oral lesions or any other Distance between points: 1 cm
type of local alteration such as hyposalivation, Frequency: continuous mode
trauma, hypersensitivity reactions, or action of No. of sessions per wk: 1
physicochemical agents. Wks: 4
Antoni¢ et al,' 2017, Prospective 40 (9 men/31 women, mean age 51y, 256-80) Equipment: GaAlAs Medio Laser Combi dental
Croatia study (Slovenia)
LLLT1:20 Wavelength 810 nm (LLLT1)/ 660 nm (LLLT2)
Fluency: 3 J/cm?
LLLT2:20 Power: 30 mW
Beam area: 2 mm
Included: BMS diagnosis and the absence of any Power density: NS
systemic disease or local oral factors that might be  Energy per point: NS
involved in the sensation of mouth burning. Application time per point: 10 m total
Total no. of points: NS
Normal values in blood count, blood glucose, and Distance between points: NS
estrogen levels. Frequency: Continuous mode
No. of sessions per wk: 5
Wks: 4
Arduino et al* 2016, RCT LLLT: 18 (4 men/14 women, mean age 68.5 + 9.31y) Equipment: GaAlAs DMT device (ltaly)
Italy X
CL: 15 (4 men/11 women, mean age 65.47 + 7.6 y) Wavelength: 980 nm
Fluency: 10 J/cm?
Included: Oral burning sensation, 6-mo duration, no .
detection of oral mucosal lesions, ability to complete Power: 300 mW
the present clinical trial. Beam area: 0.28 cm?
Excluded: Sjogren syndrome, head and neck Power density: NS
radiotherapy, lymphoma, hepatitis C, pregnant Energy per point: NS
; :;Zar;ﬁgt::;r;g antidepressants, anxiolytics, Application time per point: 10
Total no. of points: NS
Distance between points: NS
Frequency: Continuous mode
No. of sessions per wk: 2
Wks: 5
Valenzuela and RCT LLLT4: 16 (1 man/15 women, mean age 63.8 + 85y) Equipment: GaAlAs laser by LaserSmile (USA)
Lépez-Jornet, ™ 2017, Wavelength: 815 nm
Spain LLLT6: 16 women (mean age 697 + 8.8y) Fluency: 133.3 J/cm? (LLLT4Y 200 J/cm? (LLLT6)

CG: 12 (2 men/10 women) (mean age 62.3 + 9.2y)

Included: Diagnosis of BMS in accordance with
ICHD-3

Excluded: Head and neck malignancy radiation,
poorly managed diabetes mellitus, chronic thyroid
disease, Sjogren syndrome, rheumatologic diseases,
anemia, use of analgesics medications, pregnancy.
Not excluded: Use of psychotropic drugs

Power: 1 W

Beam area: 0.03cm?

Power density: NS

Energy per point: 4 J (LLLT4)/6 J (LLLTB)
Application time per point: 4 s (LLLT4), 6 s (LLLT6)
Total no. of points: 10

Distance between points: NS

Frequency: Continuous mode

No. of sessions per wk: 1

RCT = randomized clinical trial; LLLT = low-level laser therapy; ALA = alpha lipoic acid; BMS = burning mouth syndrome; ICHD-3 -

International

Classification of Headache Disorders, ed 3; VAS - visual analog scale; UWSF = unstimulated whole salivary flow; TNF-a = tumor necrosis facloralpha;
CL = clonazepam; GaAlAs - gallium-aluminum-arsenide; DMT = N,N-Dimethyliryptamine; MPQ ~ McGill Pain Questionnaire; PPl = present pain intensity;
OHIP-14/0HIP-49 - Orsl Health Impact Profile; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; GDS = Geriatric Depression Scale; CG = control group

1+

(u bo): Xl = X 3

di h

InGaAIP - slumi gall

P
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;16 -

interleukin-6.
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Measurement
of pain

Other
variables

Significant results Complications

VAS (0-10)

VAS (0-10)

VAS (0-100), MPQ,

PRI

VAS (0-10)

UWSF
Salivary levels of
TNF-a

UWSF,

OHIP-49, HADS,

GDsS

OHIP-14, XI,
HADS,
PGII

Pain (0-10 VAS): None
No significant results for VAS; change in mean ranks:

LLLT from 2.5 before treatment to O after treatment,
ALA from 2 before treatment to O after treatment

UWSF salivary levels:
Increased in LLLT from 0.3 to 0.5 mL/min (P = .034)

Pain (0-10 VAS): No
LLLT1 from B before treatment to 4 after treatment (P = .001)

LLLT2 from 7 before treatment to 4.5 after treatment (P = .001)

Pain (0-100 VAS, MPQ, and PPI): With CL 32%:
dizziness, fever,
Decreasing sensation of pain after 12 wks: headache, lack of
appetite
LLLT: VAS changed from 4.97 (2.69) to 2.19 (4.83) (P = .004)
MPQ changed from 16.94 (10.21) to 6.89 (7.41) (P = .002)
PPI changed from 2.39 (0.92) to 1.22 (1.00) (P = .002)
OHIP-49 changed from 59.28 (37.95) to 48.22 (32.11) (P = .01)
CL: MPQ changed from 17.93 (9.65) to 6.93 (4.57) (P = .005)
PPI changed from 2.67 (1.11) to 1.40 (1.18) (P = .013)

Statistical differences between the two groups in different times of follow-
up period:

After 8 wks (LLLT superior in improving pain perception CG)
VAS = LLLT 1.81vs CG 3.47 (P = .026)

PPI: LLLT 1.11 vs CG 1.63 (P=.038)
Pain (0-10 VAS): No

LLLT significantly lower than CG (P < .001):
LLLT4:7.56 + 1.5 pretreatment/6.56 + 1.5 wk 2/6.38 + 1.6 wk 4
LLLT6: 8.38 + 1.7 pretreatment/7.44 + 1.9wk 2/7.06 + 1.8 wk 4
CG:7.83 £ 1.3 pretreatment/7.83 + 1.1 wk 2/7.656 + 1.2 wk 4

OHIP-14:

LLLT significantly lower than CG (P < .001):
LLLT4: 29.88 + 3.6 pretreatment/28.81 + 3.2 wk 2/28.5 + 3.1 wk 4
LLLT6: 2956 + 5.9 pretreatment/28.62 + 5.8 wk 2/28.25 + 6.1 wk 4
CG:29.33 + 5.9 pretreatment/29.25 + 5.7 wk 2/29.25 + 6.3 wk 4
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Table 6 Burning Mouth Sy

me Studies (continued)

Type of
Author, year, country study Study population Laser type and protocol
Arbabi-Kalati et al 2% RCT LLLT: 10 women (mean age 47.2 + 5.3 y) Equipment: lodine GaAs laser, Mustang laser
2015, Iran device (Russia)
CL: 10 women (mean age 46.6 + 4.6y) Wavelength: 630 nm
Fluency: 1 J/cm?
Included: Burning sensation in all or a part of the Power: 30 mW
oral cavity with or without symptoms such as change Beam area: NS
in taste sensation for at least 4 mo, normal oral Power density: NS
mucosa without any lesions, and absence of any Energy per point: NS
local or systemic factors that produce the same Application time per point: 10 s
symptoms. Total no. of points: 10 areas:
2 buccal mucosa, each side
Excluded: Systemic problems, age 2 tongue
< 18y, pregnancy, smoking, oral lesions, not signing 2 floor of mouth
informed consent form. 1 soft palate
1 hard palate
Distance between points: NS
Frequency: NS
No. of sessions per wk: 2
Wks: 2
Spanemberg et al,?” RCT LLLT1:20 Equipment: GaAlAs Thera Lase (Brazil)
2015, Brazil (3 men/17 women, mean age 63.6 + 9.61y)

dos Santos et al? 2015, Case series

Brazil

LLLT3: 20
(2 men/18 women, mean age 60.5 + 6.42y)

LLLTr: 19
(1 man/18 women, mean age 63.2 + 6.91y)

CG: 19 (5 men/14 women, mean age 61.5 + 8.76y)

Included: Symptoms of burning or pain in the oral
mucosa for at least 6 mo and presence of clinically
normal mucosa.

Excluded: Patients taking antidepressants,
anxiolytics, anticorvulsant drugs, and/or with histo
of chemotherapy, radiotherapy, hyposalivation, or
blood count alterations.

20 (3 men/17 women, mean age 632y,
range 48-78)

Included: Previous treatment with antifungal 21 d,
2% pilocarpine, lip balm, and clonazepam 1 mg
3 min 3 times/d

Excluded: Systemic diseases (hematologic, thyroid,
diabetes), systemic abnormalities (B12, iron,
glucose, thyroid hormones), intraoral abnormalities
(infections, hyposalivation, lichen planus, benign
migratory glossitis, allergic contact, parafunctional
habits, ill-adapted prosthesis)

Wavelength: 830 nm (LLLT1-LLLT3)/685 nm
(LLLTn)

Fluency: 176 J/cm? (LLLT1-LLLT3)/72J /cm?
(LLLTD)

Power: 100 mW (LLLT1-LLLT3)/35 mW (LLLTr)
Beam area: 0.028 cm?

Power density: NS

Energy per point: 5 J (LLLT1-LLLT3)/2 J (LLLTr)
Application time per point: 50 s

Total no. of points: Apex of the tongue (3 points),
side of the tongue (4 points), dorsum of the tongue
(10 points), buccal mucosa (8 points), labial mucosa

Ty (5 points), hard palate (8 points), soft palate

(3 points), and gums and alveolar ridge mucosa
(3 points per sextant)
Distance between points: NS

Frequency: Continuous mode

No. of sessions per wk: 1 (LLLT1)/3 (LLLT3-LLLTr)
Wks: 10 LLLT1/3 (LLLT3-LLLTr)

Equipment: Diode laser InGaAlIP (Photon Laser,
DMC Brazil)

Wavelength: 660 nm

Fluency: 20 J/cm?

Power: 40 mW

Beam area: 0.04 cm?

Power density: NS

Energy per point: NS

Application time per point: 10 s

Total no. of points: 3 to 920

Distance between points: 1 cm

Frequency: Continuous mode

Sessions per wk: 1

Whks: 10

RCT = randomized clinical trial; LLLT = low-level laser therapy; ALA - alpha lipoic acid; BMS = burning mouth syndrome; ICHD-3 = International
Classification of Headache Disorders, ed 3; VAS - visual analog scale; UNSF = unstimulated whole salivary flow; TNF-a = tumor necrosis factor-alpha;
CL = clonazepam; GaAlAs - gallium-aluminum-arsenide; DMT = N,N-Dimethyltryptamine; MPQ = McGill Pain Questionnaire; PPl = present pain intensity;
OHIP-14/0HIP-49 - Oral Health Impact Profile; HADS ~ Hospital Anxiety and Depression Scale; GDS = Geriatric Depression Scale; CG = control group
(placebo); XI = Xerostomia Inventory; PGIl = Patient Global Impression of Improvement; NRS = numeric rating scale; VNS = visual numeric scale;

di h

InGaAIP = al

galliumr-in

dium-phosphide; IL-6 — interleukin-6.
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Measurement Other
of pain variables Significant results Complications
NRS (0-10) OHIP-14 Pain (0-10 NRS): No
Differences between groups after intervention (P = .004):
LLLT changed from8 + 231036 + 3
CLchanged from82 + 1.7t0 8 + 1.5
OHIP-14:
Differences between groups after intervention (P = .01):
LLLT changed from 27.8 + 1210 128 + 11.4
CL changed from 28.3 + 11.9t0 286 + 11.5
VAS (0-100), OHIP-14 Pain (0-10 VNS): No
VNS (0-10)
Decrease of the symptoms at the end of the treatment maintained in the
8-wk follow-up:
CG from 9.00 + 1.00 to 6.47 + 2.31 vs LLLT1 from 8.20 + 1.57 to
3.75 + 2.40 (P = .005)
CG from 9.00 + 1.00 to 6.47 + 2.31vs LLLT3 from 8.00 £ 1.33 to
2.90 + 210 (P=.0001)
Pain (0-100 VAS):
Decrease of the symptoms at the end of the treatment maintained in the
8-wk follow-up:
CG from 85.26 + 14.25 to 62.84 + 26.30vs LLLT1
from 82.15 + 14.47 to 32.95 + 28.92 (P = .004)
CG from 85.26 + 14.25 to 62.84 + 26.30vs LLLT3
from 78.90 + 15.25 to 25.90 + 19.48 (P = .0001)
OHIP-14:
CG from 17.80 + 5.37 to 13.39 + 3.62 vs LLLT3 from
12.87 + 7.78 to 6.89 + 4.05 (P=.021)
VAS (0-10) No Pain (0-10 VAS): No

Fromwk 1 to wk 9, and all other wks: A statistically significant improvement
was observed in wk 2 (P=.009),wk 3 (P = .001), and from wk 4 towk 10

(P = .000). Comparing sessions with the previous one, there was a statistically
significant pain reduction inwk 2 (P = .009) and wk 3 (P = .001).

When comparing the evaluation at each session with the previous one, there
was a statistically significant improvement inwk 5 (P = .010).

Comparing the period of the conventional freatment to the period in which
volunteers underwent laser phototherapy, there was a statistically significant
improvement inwk 3 (P = .002), wk 4 (P =.001),wk 5 (P = .003), wk 6
(P=.000),wk 7 (P =.000), wk 8 (P = .000), wk 9 (P=.000), and wk 10
(P=.000).

All patients showed reduced burning intensity in all sessions when
compared to the previous one, and reduction in VAS scores by up to 49%
was seen in the last clinical session when compared to the first session.
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Table 6 Burning Mouth Syndrome Studies (continued)

Type of
study Study population

Case series 16 (2 men/14 women, mean age 709y,
range 36-87)

Author, year, country

Brailo et al,® 2013,
Croatia

Laser type and protocol

Equipment: Medio Laser Kombi (Slovenia)
Wavelength: 660 nm

Fluency: 1.56-2 J/cm?

Power: NS

Beam area: NS

Power density: NS

Energy per point: NS

Application time per point: 15 min (total)

Total no. of points: 11 acupuncture points. ST1, ST3,
ST4, STb, LI4, LU7, GV14,CV17, SP10, SP9, SP6
Distance between points: NS

Frequency: NS

No. of sessions per wk: 4

Wks: 2

Equipment: GaAlAs diode laser Medio Laser Combi
dental (Slovenia)

Included: Correct routine blood exam, no medication,
previous treatment with clonazepam

Pezelj-Ribari¢ et al,*' RCT LLLT: 20 (5 men/15 women, mean age 60.2 + 6.3y)

2012, Croatia

CG: 20 (8 men/12 women, mean age 61.1 £ 2.2y)

Included: Diagnosis of BMS and absence of any
systemic disease or local factors, normal complete

Wavelength: 685 nm
Fluency: 3 J/em?
Power: 30 mW
Beam area: 2 mm

blood count. Power density: NS

Energy per point: NS
Application time per point: 100 s
Total no. of points: NS
Distance between points: NS
Frequency: Continuous mode
No. of sessions per wk: 5

Wks: 4

Equipment: Diode laser InGaAIP (Photon Laser,
DMC Brazil)

Wavelength: 660 nm

Fluency: 20 J/cm?

Power: 40 mW

Beam area: 0.04 cm?

Power density: NS

Energy per point: NS
Application time per point: 10 s
Total no. of points: 3 to 920
Distance between points: 1 cm
Frequency: Continuous mode
No. of sessions per wk: 1

Wks: 10

RCT = randomized clinical trial; LLLT = low-level laser therapy; ALA = alpha lipoic acid; BMS = burning mouth syndrome; ICHD-3 = International
Classification of Headache Disorders, ed 3; VAS = visual analog scale; UWSF = unstimulated whole salivary flow; TNF-a = tumor necrosis factor-alpha;
CL = clonazepam; GaAlAs - gallium-aluminum-arsenide; DMT = N,N-Dimethyliryptamine; MPQ = McGill Pain Questionnaire; PPl = present pain intensity;
OHIP-14/0HIP-49 - Oral Health Impact Profile; HADS ~ Hospital Anxiety and Depression Scale; GDS = Geriatric Depression Scale; CG = control group
(placebo); XI = X tomia | tory; PGIl = Patient Global Impression of Improvement; NRS = numeric rating scale; VNS = visual numeric scale;

InGaAIP = alumi hosphide; IL-6 = interleukin-6.

P

dos Santos et al % 2011,
Brazil

Case series 10 (1 man/9 women, mean age 65.8 y, 53-78)
Included: Previous treatment with antifungal 21
d, 2% pilocarpine, lip balm, and clonazepam 1 mg
3 min 3 times/d.
Excluded: Systemic di (h logic, thyroid,
diabetes), systemic abnormalities (B12, iron,
glucose, thyroid hormones), intraoral abnormalities
(infections, hyposalivation, lichen planus, benign
migratory glossitis, allergic contact, parafunctional
habits, ill-adapted prosthesis).

e . .
gallium-indium

Risk of Bias Within Studies

The Cochrane Collaboration tool for assessing risk
of bias'® was used to assess the methodologic qual-
ity of eligible studies. A vast majority of articles pre-
sented high risk of bias (Table 2): 10 presented high
risk,20-23.26-81 9 unclear risk,'?* and only 1 showed
low risk.2®

Gasserian ganglion block (GGB) with LLLT to GGB
without LLLT.?* Finally, Antoni¢ et al compared the re-
sults of two different LLLT wavelengths.'®

With respect to the recruitment of patients, two
studies selected their TN patients from university
hospitals in Saudi Arabia?® and Croatia,'® and the
other did not specify patients’ origins. Antoni¢ et al
included 20 patients divided into two groups of 10'¢;
Seada et al included 30 patients, 15 in the LLLT group
and 15 in the EMS group?; and Aghamohammadi
et al included 42 patients, 21 in the LLLT + GGB
group and 21 in the GGB group.?! All patients were
diagnosed with TN according to the ICHD-3,% and
patients suffered from TN for at least 6 months. The

Results of Individual Studies

Trigeminal Neuralgia. Two RCTs?°?!' and one
prospective study'® met the inclusion criteria
(Table 4). Seada et al compared the use of LLLT to
transcranial electromagnetic stimulation (EMS).2°
Aghamohammadi et al compared the use of

12 doi: 10.11607/0fph.2310
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Measurement Other
of pain variables Significant results Complications
VAS (0-10) No Pain (0-10 VAS): No
No significant results.
The average decrease in burning symptoms after the treatment was
55.2%6.
VAS (0-10) Salivary level of ~ Pain (0-10 VAS): No
TNF-a and IL-6
No significant results.
From 7 (5-8) before treatment to 6 (5-8) in the LLLT group.
Salivary levels:
LLLT: Levels of TNF-a before therapy greater than levels after therapy;
0.437 + 0.124 vs 0.234 + 0.060 (P = .001).
Levels of IL-8 before therapy greater than levels after therapy;
0.401 + 0.151 vs 0.141 + 0.037 (P = .001).
VAS (0-10) No Pain (0-10 VAS) No

For VAS baseline scores in first session compared to those of the
other sessions, a statistically significant improvement was observed in
wk 4 (P=.03),wk 5 (P= .03),wk 6 (P =.009), wk 7 (P = .003),wk 8
(P=.002),wk 9 (P =.002), and wk 10 (P =.002).

All patients reported improvement in all sessions, with reduction in VAS
scores by up to 58% in the 10th session.

studies excluded patients suffering from tumors, her-
pes zoster infections, coagulopathies, psychotic dis-
eases, or increased cerebrospinal fluid pressure.?0-2!

Antonic¢ et al used a gallium-aluminum-arsenide
(GaAlAs) laser,'® and Seada et al a helium-neon
(HeNe) laser.2° Aghamohammadi et al did not specify
the type of laser.?! Antoni¢ et al used two different
wavelengths: 810 nm and 660 nm'®; Seada et al used
an 830-nm wavelength?®; and Aghamohammadi et al
used a wavelength of 890 nm.?!

Only Antoni¢ et al'® specified the fluency of
3 Jlcm?, as well as beam area (2 mm'®) and mode
(continuous frequency).'® Aghamohammadi et al
did not specify the laser power,?' and the other
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authors applied the LLLT with powers of 15 mW?2
and 30 mW."® Only Seada et al specified the pow-
er density, 150 to 170 mW/cm2.2° Aghamohammadi
et al was the only study that specified the ener-
gy per point: 3 to 10 J.?! Seada et al applied LLLT
for 1 to 2 minutes intraorally across the trigeminal
nerve path and 10 minutes extraorally in four tender
points of the face,?” and Antoni¢ et al used LLLT for
10 minutes but did not specify the number of points.'®
Aghamohammadi et al did not specify fluency, pow-
er, beam area, power density, frequency, application
time per point, or total number of points.?! Regarding
the number of LLLT sessions, Aghamohammadi et
al applied a single LLLT session,?! Antoni¢ et al 20
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sessions in 4 weeks,'® and Seada et al 24 sessions
in 8 weeks.??

All authors except Seada et al, who measured
pain with an NRS scale,?® used a VAS from 0 to 10 to
measure pain.'®?' Seada et al showed a pain reduc-
tion (NRS) of 1.3 * 0.5 points in the LLLT group after
treatment (from 7.5 + 0.5 t0 6.2 + 0.5), but achieved
better results in the EMS group (from 7.6 + 0.4 to0
5.2 + 0.3).20 The reduction in VAS after treatment in
Antoni¢ et al'® was 0.5 (from 7 to 6.5) in the 660-nm
group and 3 (from 7 to 4) in the 810-nm group. In
Aghamohammadi et al,?' the VAS reduction was 8
points (from 8.71 + 0.96 t0 0.25 * 0.64) when LLLT
was associated with GGB. Other secondary results
can be observed in Table 4.

None of the studies reported any complication
with the LLLT treatment.'®-2!

Occipital Neuralgia. Only one prospective study
met the inclusion criteria (Table 5).22 Amoils and Kues
included seven patients presenting a generalized
headache syndrome compatible with ON or vascu-
lar headache with associated nausea, photophobia,
or autonomic symptoms in a university hospital in the
United States. Patients were excluded from the study
if they had a previous history of prolonged use of nar-
cotic analgesics, nonsteroid anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), psychiatric illness, or severe concomitant
systemic illness.

Amoils and Kues applied LLLT with a wavelength
of 670 nm in one session during 30 to 40 seconds
per point, with a power < 7 mW and a beam area
of 1 mm in a continuous mode.?? They did not find
significant results, but observed a VAS pain reduc-
tion from 7.71 to 3.28, nausea from 3.57 to 0.86, and
photophobia from 1.28 t0 0.

No complications were found.??

Burning Mouth Syndrome. Ten studies met
the inclusion criteria (Table 6)'9-23-3!: § RCTs,23-27.3!
1 prospective study,'® and 3 case series.?-3° The
selected studies compared LLLT to placebo,?63!
different LLLT techniques to each other and to place-
bo,25?7 different LLLT techniques to each other,'® and
to LLLT plus another treatment.?32* The case series
studied only LLLT treatment.28-30

The number of LLLT patients included in these
studies varied from 10 to 78. Barbosa et al includ-
ed 10 patients in the LLLT group and 5 in the ALA
group.?® Antoni¢ et al included 40 patients in two
groups of 20.'° Arduino et al included an LLLT group
of 18 patients and a clonazepam group of 15 pa-
tients.? Valenzuela and Lopez-Jornet studied two
groups of different types of LLLT with 16 patients
each and a placebo group of 12 patients.?® Arbabi-
Kalati et al included 20 patients: 10 in the LLLT group
and 10 in the CG (placebo).?® Spanemberg et al in-
cluded a total of 78 patients divided into two LLLT

14 doi: 10.11607/0fph.2310
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groups of 20 patients each (LLLT1 group, with one
session per week for 10 weeks, and LLLT3 and LLLTr,
groups with three sessions per week for 3 weeks),
other LLLT with 19 patients, and a placebo group of
19.77 Dos Santos et al published a case series of 20
patients?® and a case series of 10 patients.? Brailo et
al included 16 patients in their prospective study.%°
Finally, Pezelj-Ribari¢ et al included 40 patients di-
vided into an LLLT group of 20 and a placebo group
of 20.3' The studies included BMS patients and ex-
cluded patients with Sjogren syndrome, previous
treatment with head and neck radiotherapy, lympho-
ma, hepatitis C, pregnant or breastfeeding women,
trauma, hypersensitivity reactions, action of physico-
chemical agents, use of analgesics, antidepressants,
anxiolytics, and anticonvulsants (excluding Valenzuela
and Lopez-Jormet?), poorly managed diabetes melli-
tus, chronic thyroid disease, rheumatologic diseases,
anemia, smoking, and other oral lesions.23-2°

The types of laser used by the different authors
were GaAlAs,'82425.2731  jodine gallium-arsenide
(GaAs),” and aluminum-gallium-indium-phosphide
(InGaAlIP).222° Barbosa et al and Brailo et al did
not specify the type of laser used.?33° Different
wavelengths were used in the studies: 630 nm,?®
660 nm,'®-23.28-30 685 nm,273' 810 nm,'® 815 nm,2®
830 nm,?” and 980 nm.?* The same happened with
fluency: 1 J/cm?,?¢ 1.5 to 2 J/cm?3%3! 3 J/cm?,!9-28
10 J/cm?2,24 20 J/cm?2,282% 792 J/cm?,27 133.3 J/cm?%%
176 J/cm?,?" and 200 J/cm?2.%® Different power pro-
tocols were used in each study: 30 mW,9.23.2831
35 mW,?” 40 mWw,28-2 {00 mW,?” 300 mW,2* and
1 W.% Brailo et al did not specify the power pro-
tocol.3° The beam area was specified in Barbosa
et al (83 mm?3), Antoni¢ et al and Pezelj-Ribari¢ et
al (2 mm'@3'), Arduino et al?** and Spanemberg
et al*” (0.28 cm?), Valenzuela and Lopez-Jornet?®
(0.03 cm?), and dos Santos et al (0.04 cm?).2222None
of the authors specified the power density. Only
Valenzuela and Lépez-Jornet and Spanemberg et al
specified the energy per point: 2 J,27 4 J,° 5 J,? and
6 J.%5 Many differences in the application time per
point were found: 4 seconds,?® 6 seconds,? 10 sec-
onds,23-24.26.28.29 50 seconds,?” and 100 seconds.?!
Antonic et al applied 10 minutes total,'® and Brailo et
al 15 minutes total.®®

All of the authors who specified the frequency of
laser pulsation used a continuous mode.!9-23-25.27.28.31
Arbabi-Kalati et al?® applied the LLLT for 4 sessions (2
sessions in 2 weeks); Barbosa et al?® and Valenzuela
and Lopez-Jornet?® 4 sessions in 4 weeks; Brailo et
al 8 sessions (4 sessions per week for 2 weeks)®?;
Spanemberg et al?’ 9 sessions (3 sessions per week
in 3 weeks) in one group and 10 sessions (1 session
per week) in the other group; dos Santos et al 10
sessions in 10 weeks?-2%; Arduino et al?* 10 sessions



(twice per week for 5
weeks); and Pezelj-Ribari¢
et al'® and Antonic et al*' 20
sessions (5 sessions per
week for 4 weeks).

The authors mea-
sured pain with a 0 to
10 VAS,923.2528-31 3 () 10
100 VAS,22?7 agnda 0 to 10
NRS.%® Arduino et al also
measured with the MPQ
and the PPIl.2* With regard
to 0 to 10 VAS: Antoni¢ et
al showed improvement
in both LLLT groups after
treatment (from 6 to 4 in
810-nm group and from 7
to 4.5 in 660-nm group)'®;
Valenzuela and Lopez-
Jomet obtained VAS scores
that were significantly lower
in both LLLT groups with
respect to placebo in the
second and fourth weeks
of treatment?®; in their first
study,”® dos Santos et al
showed a significant VAS
score improvement from
weeks 4 to 10, and in their
other study,?® they observed
a significant improvement
in VAS scores in week 2,
week 3, and from weeks 4
to 10; and no other studies
achieved significant results
in VAS.238083!  Regarding
VAS from O to 100: Arduino
et al showed a decreasing
sensation of pain report-
ed in the LLLT group with
respect to placebo?; and
Spanemberg et al observed
a decrease in symptoms
at the end of the treatment
maintained in the 8-week
follow-up.?’ Regarding 0
to 10 NRS: Arbabi-Kalati
showed a significant dif-
ference in pain reduction
between the LLLT group
and placebo, with the LLLT
group going from 8 + 2.3 1o
3.6 + 3 and the CG going
from8.2 + 17108 + 1.5.%8
Some studies evaluated
OHIP-14: Valenzuela and
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Random sequence generation (selection) ]
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Incomplete outcome data (attrition)
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B High risk Bias (%)

Fig 3 Distribution of studies at high, unclear, and low risk of bias according to the Cochrane
Collaboration Risk of Bias tool.

Lopez-Jornet?® and Arbabi-Kalati?® et al described that OHIP-14 scores ob-
tained in LLLT groups were significantly lower than placebo scores, and
Spanemberg et al described a decrease of the OHIP-14 at the end of treatment
that remained stable in the 8-week follow-up in the LLLT3 group (3 sessions
per week for 3 weeks).?” Other secondary results can be observed in Table 6.
Only one study referred some complications related to clonazepam.?*

Synthesis of Results

Performing a meta-analysis was not feasible because of the heterogeneity be-
tween studies using different laser systems and applying them with different
techniques (wavelength, fluency, power, beam area, power density, energy per
point, application time per point, total number of points, distance, frequency,
and number of sessions) in the pathologies presented.

Risk of Bias Across the Studies

A high risk of bias was found across the studies. More than 60% have unclear
risk of bias in selection. In terms of performance, more than 30% have high risk
of bias, and almost 40% are unclear. The same applies to detection and attri-
tion bias—almost 90% had low or unclear risk of bias in reporting, and more
than 60% had high risk in other bias (Fig 3).

Discussion

Summary of Evidence

In recent years, several studies about the management of different neu-
ropathic entities, such as TN,!8-2152588184 painful trigeminal neuropath-
ies'aa.43.47.50.51.55.57.58.60.62.63 ON'22.49 BMS'19.23-31 persistem idiopathic facial
pain,>*%% and improvement of posttraumatic dysesthesia and paresthesia in
the orofacial region*?4!“8with LLLT have been published; but only 13 articles
about TN,2-2! ON,?22 and BMS'9-23-3! met the inclusion criteria and were includ-
ed in this systematic review.

As described in Results, different types of equipment, wavelengths, fluen-
cies, power, beam areas, power densities, application time per point, number
of points, distance between points, frequency, and number of sessions have
been used to apply LLLT. All of the studies in one way or another confirmed an
improvement in pain sensation, but it is necessary to form a protocol for future
studies. Across the studies, LLLT has been shown to have no adverse effects
or complications compared to other treatments.
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A high number of painful entities affecting the
orofacial region persists over time, influencing the pa-
tient’s emotional and psychosocial health status. In
addition, many of these entities, such as BMS and
persistent idiopathic facial pain, usually present co-
morbid psychosocial and psychiatric disorders, so it
is necessary to carry out an exhaustive analysis of pa-
tients’ Axis Il examination. Dimensions such as soma-
tization, obsessiveness-compulsiveness, depression,
and anxiety or psychoticism, among others, should
be assessed prior 1o the treatments and also after,
observing whether the therapy improves the quali-
ty of life of the patients from a biopsychosocial ap-
proach. In this regard, the IASP recommends the use
of IMMPACT (Initiative on Methods, Measurement,
and Pain Assessment in Clinical Trials) to consider
all dimensions of pain (pain, physical functioning,
emotional functioning, participant ratings of improve-
ment and satisfaction with treatment, symptoms and
adverse events, and participant disposition) in RCTs
that analyze chronic pain.®S In this sense, even if all
the included articles have assessed the intensity of
the pain, few have used general health questionnaires
and perception of improvement on the part of the
patient, and less have valued the Axis Il examination
in this systematic review. Regarding general health
status, only Arduino et al assessed the OHIP-49,%
and Valenzuela and L6opez-Jornet, Arbabi-Kalati et al,
and Spanemberg et al assessed the OHIP-14.25-%7
Regarding the assessment of Axis Il, Arduino as-
sessed HADS and GDS for depression and anxiety,?*
and Valenzuela and Lopez-Jornet evaluated HADS
and PGl for depression, anxiety, and perception of
improvement of patients.?> A short summary of the
main results for each disease is presented.

Trigeminal Neuralgia

Two of the studies had high risk of bias,?*?' and one
was unclear.'® The three papers on TN demonstrat-
ed statistically significant improvement in patients’
pain sensations, but none of them compared LLLT to
placebo: Antoni¢ et al compared two different wave-
lengths,'® Seada et al compared LLLT to EMS,? and
Aghamohammadi et al compared LLLT combined
with GGB to a GGB-only treatment group.?*

The greatest decrease in pain sensation occurred
in the LLLT1 group (with 10 patients) in Antoni¢ et al
(810 nm), which coincidentally had the highest num-
ber of sessions per week (5) and the highest power
(30 mW). Aghamohammadi et al obtained a signif-
icant decrease in VAS as well, but only when LLLT
was applied after GGB.?!

As described in Results, different types of equip-
ment, wavelengths, fluencies, power, beam areas,
power densities, application time per point, number
of points, distance between points, frequency, and

16 doi: 10.11607/0fph.2310

number of sessions have been used to apply LLLT
in TN. In this case, it can be seen that the more ses-
sions and the higher the power, the better the results.

Occipital Neuralgia

The only study about LLLT for ON had a high risk of
bias. This study concluded that there was a nonsig-
nificant improvement in VAS pain in a group of seven
patients.?? Due to the absence of RCTs and studies
comparing LLLT to placebo treatment and the low
number of patients in this study, no conclusion can
be drawn on the use of LLLT for ON.

Burning Mouth Syndrome

Only Valenzuela and Lopez-Jornet, Arbabi-Kalati et al,
Spanemberg et al, and Pezelj-Ribari¢ et al compared
LLLT for BMS to a placebo group.25-273! Barbosa et
al compared LLLT to ALA,? Arduino et al compared
it to clonazepam,?* Antonic¢ et al compared different
wavelengths of LLLT,'® and the rest of the authors did
not compare LLLT to other treatment.?8-3° The study
of Valenzuela and Lopez-Jornet was the only study
with low risk of bias?®; the rest had high?°-23.25-31 or
unclear risk.'%2*

All articles showed significant improvement in pain
with the use of LLLT, with the exception of Brailo et al
Pezelj-Ribari¢ et al, which did not obtain significant re-
sults.®%3! The results with LLLT are better than those
achieved with clonazepam or ALA. The best results
in pain reduction were those obtained by the LLLT3
group in Spanemberg et al, which was composed of
20 individuals who received three weekly sessions for
3 weeks of LLLT at 830 nm with a power of 100 mwW.%’

The OHIP-14 was analyzed in three studies.?5-%7
The best results were found in the LLLT group in
Arbabi-Kalati et al with 10 patients,?® using a wave-
length of 630 nm with a power of 30 mW in four ses-
sions (two per week).

Despite the lack of standardized protocols of
application in the studies analyzed, if the RCTs with
higher quality and lower risk of bias??5?” are ana-
lyzed, several coincidences are found. These three
studies used a wavelength higher than 815 nm, with a
beam area around 0.3 cm? in continuous mode. 242527
Valenzuela and Lopez-Jornet used a higher power,
1 W, with less exposure time, 6 seconds in 4 ses-
sions,? while Arduino et al and Spanemberg et al
used less power, 300 mW?24 and 100 mW,?7 but with
higher exposure times, 10 seconds? and 50 sec-
onds,?” and during more sessions (both 10 sessions
in total).?*?7 Thus, using LLLT with a wavelength
higher than 815 nm, a power between 300 mW and
1 W, a beam area of 0.28 cm? in continuous frequen-
cy, and application for about 10 seconds per point
in 10 sessions (2 per week for 5 weeks) could get
satisfactory results in pain reduction.
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Limitations

Even though three databases were fully searched,
relevant studies may have been missed, especially
due to publication bias and to the exclusion of arti-
cles written in languages other than English.

Regarding the methodology of the analyzed arti-
cles, several limitations were found. The first was the
absence of consensus about an established protocol
for LLLT. The authors did not always use the same
treatment protocols and sometimes combined LLLT
with other treatments, so extracting extrapolated re-
sults is complex. The second one is the lack of an
adequate blinding strategy, as none of the included
studies described a double-blinding methodology.
Future studies should describe and apply stronger
blinding strategies. Finally, regarding the methodolo-
gy, a great limitation has been found in the follow-up
of patients, since LLLT results have not been evaluat-
ed medium to long term.

Many painful orofacial entities of neuropathic ori-
gin are characterized by persistent pain, but most of
the studies analyzed have not evaluated all core do-
mains described in the IMMPACT recommendations
that should be considered when studying patients
with chronic pain (pain, physical functioning, emo-
tional functioning, participant ratings of improvement
and satisfaction with treatment, symptoms and ad-
verse effects, and participant disposition).

Conclusions

LLLT seems to be effective as a treatment option
for different neuropathic orofacial pain entities such
as TN, ON, and BMS as a single treatment or com-
bined with other therapies (improving and prolonging
the therapeutic effect). All studies showed an im-
provement in patients' pain sensation (VAS, NRS, or
MPQ) and in other oral health variables (OHIP-49,
OHIP-14), the majority of them with statistical
significance.

More medium- and long-term quality studies
evaluating all the outcome measures of chronic pain
(pain, physical functioning, emotional functioning,
participant ratings of global improvement and sat-
isfactions with treatment, symptoms and adverse
events, and participant disposition) are needed to
confirm the results obtained in this systematic review.
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ARTICULO #3

“Efectos de la fotobiomodulacion con terapia laser de baja potencia en el sindrome

de boca ardiente: estudio clinico aleatorizado”

Antecedentes: La fotobiomodulacion ha probado ser efectiva en diferentes condiciones

dolorosas.

Objetivos: Comprobar los efectos de la fotobiomodulacion para el manejo del dolor en
el sindrome de boca ardiente, ademas de analizar los diferentes aspectos de la calidad de

vida.

Material y métodos: Se realizd un estudio clinico aleatorizado a simple ciego con 20
pacientes con sindrome de boca ardiente. La fotobiomodulacién fue aplicada en el grupo
de estudio (n=10) con una dosis de 12 J/cm? durante 10 sesiones, comparandolo con un
grupo placebo (n=10) con el laser apagado. El dolor se midi6 utilizando la escala visual
analogica antes de comenzar cada sesion y en las revisiones de los meses 1 y 4. Ademas
se completaron algunos cuestionarios validados: SF-36, OHIP-14, Epworth, SCL-90-R y
McGill.

Resultados: Todos los pacientes (n=10) del grupo estudio mejoraron su dolor al final de
tratamiento, manteniéndose una mejoria en el 90% (n=9) en la revision de los 4 meses.
Se encontr6 una mejoria significativa en el grupo estudio en algunas secciones del
cuestionario McGill, en la escala Epworth y en algunas secciones del cuestionarios SCL

90-R al final del tratamiento y en las revisiones al mes y los 4 meses.
Conclusiones: La fotobiomodulacion parece ser efectiva en la reduccion del dolor en

pacientes con sindrome de boca ardiente, ademdas de tener un impacto positivo en el

estado psicologico de estos pacientes.
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ABSTRACT

Background: Photobiomodulation has proven to be effective in different painful conditions.
Objectives: To assess the effect of photobiomodulation for pain management in burning mouth
syndrome (BMS) patients, besides analysing the impact on different aspects of quality of life.
Methods: A randomized, single blind, clinical trial was performed among 20 patients with BMS.
Photobiomodulation was applied in the study group (n=10) with a dose of 12 J/cm? during 10
sessions, comparing with a placebo group (n=10) with the laser tumed off. Pain was assessed
using the visual analogue scale (VAS) before starting each treatment session, and at the 1-month
and 4-month follow-up appointments. Some validated questionnaires for general health were also
complete: SF-36, OHIP-14, Epworth, SCL 90-R and McGall.

Results: All patients (n=10) in the study group improved their pain ending treatment and
remaining among 90% (n=9) in the 4-month follow-up. Significant improvement was found in the
study group in some sections of McGill questionnaire, Epworth scale, and SCL 90-R at the end of
the treatment and in the 1-month and 4-month follow-ups.

Conclusions: Photobiomodulation seems to be effective in reducing pain in patients with BMS, as

well as, having a positive impact on the psychological state of these patients.
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1. INTRODUCTION

The International Headache Society (IHS) defines Buming Mouth Syndrome (BMS) as an
“intraoral buming or dysaesthetic sensation, recurring daily for more than two hours/day for over
three months, without clinically evident causative lesions™, including it under the heading “painful
lesions of cranial nerves and other facial pain™(IHS, 2018).

The prevalence of BMS varies from 1% to 3.7% in the general population, being more frequent in
postmenopausal women (Jaaskeldainen, 2017).

During the past years, the debate about the characteristics of the entity has become more evident
generating different definitions such as ICDH-3 (IHS, 2018), International Association for the
Study of Pain (IASP, 2016) or Intemational Classification of Orofacial Pain (ICOP. 2020).
Needless to say, authors like Miller et al. n 2018 question whether BMS should be considered a
syndrome or a disorder, since patients do not always suffer the same signs and symptoms. Others
like Nicholas et al., 2019 1in the latest classification of diseases (ICD-11), use the term "Chronic
Burmning Mouth” within primary chronic pain. This great vamability in the definitions and
diagnostic criteria also influences its management (Aniyawardana et al., 2019). This debate has
also arisen in relation to the neuropathic involvement of this entity. There are studies that. using
strict clinical diagnostic critenna for primary BMS and sophisticated diagnostics with
neurophysiological, psychophysical and neuropathological tools, as well as functional brain
imaging, have revealed neuropathic involvement at various levels of the neuronal axis in patients
with BMS (Jaaskelainen, 2017).

In 2016, a review of the interventions for treating BMS was published in the Cochrane Database
of Systematic reviews (McMillan et al., 2016). All the treatments published thus far were
analyzed: antipsychotics, antidepressants, benzodiazepines, anticonvulsants, cholinergics, dietary
supplements, photobiomodulation (PBM), topical, physical barriers and psychological treatments.
The authors’ conclusions showed that there is scarce evidence to support or refute the use of any
of these interventions. So further clinical trials, with improved methodology and standardized
outcome sets, are required to establish an effective treatment.

PBM with Low-Level Laser Therapy (LLLT) has become an interesting management option in
patients with BMS. Bjordal et al. showed that LLLT reduced chronic pain related to joint disorders
such as chronic back pain, myofascial pain syndrome. chronic cervical pain and osteoarthritis,
even if they claimed for a cautious interpretation of the results (Bjordal, Couppe, Chow, Tuner &
Ljunggren, 2003). LLLT improves the mitochondrial function increasing the levels of serotonin,
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endorphins, collagen and adenosine triphosphate. These biostimulatory and antiinflamatory effects
facilitate the analgesia (Pandeshwar et al., 2016). A recent systematic review suggests that PBM
seems to be effective as a treatment option for an array of neuropathic orofacial pain, including
BMS. PBM would act increasing serotonins and certain endorphins, as well as depolarising C-
fibres, as single treatment or combined with other therapies, but long-term quality studies
evaluating all the outcome measures of chronic pain are needed (de Pedro, Lopez-Pintor, de la
Hoz-Aizpurua, Casafias & Hemandez, 2020).

Several studies have been published assessing the efficacy of PBM with LLLT in BMS (Antonid,
Vidovic, Urek, Glazar & Pezejl-Ribané, 2017; Arbabi-Kalati, Bakhshani & Rasti, 2015; Arduino,
Cafaro & Garrone, 2016; Barbosa, Gonzaga & de Sena, 2018; Brailo et al., 2013; dos Santos,
Carvalho, Leao, Cruz & Castro, 2011; dos Santos, de Andrade, Nogueira, Leao & de Freitas,
2015; Sikora, Siber, Vucicevic, Rotim & Matjevic, 2018; Spanemberg, Figueiredo, Cherubim1 &
Salum, 2015; Valenzuela & Lopez-Jomet, 2017), all of them measured pain with a visual analogue
scale (VAS), but only some of them (Arduino et al_, 2016; Arbabi-Kalati et al., 2015; Spanemberg
et al., 2015; Sikora et al., 2018; Valenzuela & Loépez-Jomet, 2017) measured other quality of life
values such as the impact on patients' oral health or indexes of anxiety or depression (Arduino et
al., 2016; Spanemberg et al., 2019; Valenzuela & Loépez-Jomet, 2017). The majority of the
studies found positive results, with a decrease in VAS around 3 points, but in the majority of the
studies no follow-ups were done.

The World Workshop on Oral Medicine VII the IMMPACT recommendations for chronic pain
clinical trials were advocated for future studies about BMS treatment in order to measure pain,
physical functioning, emotional functioning, participation of global improvement and satisfaction
with treatment, symptoms and adverse events and participant disposition (Farag et al., 2019).
Therefore, the main objective of this study 1s to assess the effects of PBM with LLLT on the pain
management in BMS patients, besides assessing its quality of life impact through the
questionnaires McGill, the Short Form 36 Health Survey (SF-36). the Oral Health Impact Profile
(OHIP-14), the Epworth sleepiness scale and the psychometric test Symptom Check List 90 (SCL
90-R).

2. MATERIAL AND METHODS
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2.1 Study design

A randomized, single blind, parallel clinical trial was performed among patients with BMS who
came to the Oral Medicine Specialist Degree Program at the School of Dentistry of Complutense
University of Madrid. This study was approved by Hospital San Carlos Ethics Committee in
Madrid (IEC no. 17/311-R_P) in accordance to the principles of the Helsinki Declaration. This
clinical trial followed the guidelines established by the Consort Statement (http://www.consort-
statement org/) and was registered at clinicaltrials. gov (Number: NTC04034849).

2.2 Participants

Patients over the age of 18 who fulfilled the International Classification of Headache Disorders
(ICHD-3) (IHS, 2018) diagnostic criteria for BMS were consecutively included in this study. BMS
patients had not been treated for BMS previously. Patients not interested in participating in the
study. unable to understand or answer the questionnaires and follow the appointments, patients
suffering hyposalivation or Sjogren’s syndrome. patients who had received head and neck
radiotherapy, pregnant women, patients with uncontrolled systemic diseases (diabetes, thyroid
diseases, fibromyalgia or anemia), and patients suffering from buming mouth symptoms
secondary to local factors were excluded. Patients also had to sign an informed consent prior to
inclusion in the study.

Before beginning treatment, an oral examination took place to rule out possible oral lesions. All
patients provided a full medical history and a blood test including levels of iron, vitamin B12,
folic acid, thyroid stimulating hormone (TSH) and basal glucose levels. Patients who did not
provide blood tests results, did not attend any of the appointments or follow-ups or did not fill out

the questionnaires were removed from the study.

2.3 Interventions

LLLT was applied in the study group with a Diode Laser Fox (A R.C. Laser, Italy) using a 300
micron fibre and the unfocused mode attachment manufactured by the laser brand for
photobiomodulation application in these parameters: wavelength of 810 nm, power of 0.6 W,
power density of 1.2 W/cm?, beam area of 0.5 cm? and energy of 6 J with an application time per
point of 10 seconds in 56 points (3 in the vestibular mucosa of the 4 quadrants, 4 in each lip

mucosa, 6 in each of the two buccal mucosa, 6 in the hard palate. 4 on each lateral edge of tongue.
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6 in the dorsum of the tongue and 4 sublingual points) with a distance in between of 2 mm. All
patients were treated with LLLT at the 56 points listed above. It was applied a dose of 12 J/cm?
per session 1n a continuous mode in 10 sessions. The 10 sessions were applied twice a week for 5
weeks consecutively. The laser was applied perpendicularly in contact with the mucosa. All
patients and the clinician wore the protective glasses.

For the placebo group the LLLT was applied at the same 56 points, 10 seconds per point and the
same number of sessions but the device turned off. The PBM treatment 1s painless and does not
generate heat or vibration so the patients treated with either LLLT or placebo could not know what

treatment they were receiving.

2.4 Outcomes

Medical reports, medical questionnaires and blood tests (iron, vitamin B12, folic acid, TSH and
basal glucose) were collected before starting laser application.

Change 1in pain collected by VAS (0-10 cm) was the primary outcome. Patients filled out the VAS
before starting each session and at two follow-up sessions, at first and fourth months after
finishing treatment.

The secondary outcomes were changes in the results of the different health questionnaires. The
questionnaires were SF-36 for general health status (Alonso et al., 1995), OHIP-14 for the
patient’s oral quality of life (Montero-Martin, Bravo-Perez, Albaladejo-Martinez, Hemandez-
Martin & Rosel-Gallardo, 2009), Epworth sleepiness scale (Chiner, Arriero. Signes-Costa, Marco
& Fuentes, 1999). psychometric SCL 90-R (Derogatis, 2002) and the McGill Pain Questionnaire
(Lahuerta & Martinez, 1982). These questionnaires were filled out by the patients at baseline and

at the end of the treatment and in at 1-month and 4-month follow-ups.

2.5 Sample size

Pain reduction was considered the primary outcome variable. The sample size was calculated
considering the previous study performed by Sikora et al., 2018 applying LLLT in similar
parameters with a placebo group. In this study, the standard deviation (SD) of the pain
improvement in placebo group in session 10, at the end of the treatment, was 2.918. We
considered that the acceptable improvement in the laser group would be 4 points in VAS for pain.
With an 0=5% and a statistical power of 90% to detect this difference would require 10 subjects in

each group.
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2.6 Randomization

BMS patients were randomly assigned to one of the treatments (LLLT or placebo) in a 1:1 ratio
using a computer-generated algonithm stratified by using a block sized of 4. The patient's arrival
number was assigned for the study following a correlative sequence. Group assignation for each
was kept in a sealed envelope that was not opened until treatment. An external investigator
performed the randomization. The clinician who applied the LLLT was not involved in this

process.

2.7 Blinding

All patients were blinded duning the trial. They wore protective glasses and were also advised to
close their eyes during treatment. In addition, the laser was programmed not to emit any type of
sound. One clinician collected VAS and questionnaires filled out by patients, and another applied
the laser. Blinding was revealed after all participants finished the trial, and all the data was

analyzed.

2.8 Statistical methods

All the analysis was done using SPSS version 25.0 (SPSS Inc. New York, NY, USA). Statistical
analysis included basic descriptive statistics. Comparison of categorical vaniables was done using
chi-square or Fisher's exact test. Changes between baseline and session 10, baseline to 1-month
and 4-month follow-ups were calculated. Kolmogorov-Smimov goodness-of-fit test were used to
determine the normal distribution of the quantitative varables. Differences between group
changes at baseline, session 10, 1-month and 4-month follow-ups were determined by Mann-
Whitney U test. Wilcoxon signed-rank test was used to determine if there were changes in
variables among different appointments within the same group. Differences were considered

significant if p was < 0.05.

3. RESULTS

A total of 24 patients were invited to participate in this study, and 4 declined to participate. Thus
20 patients were finally included, 10 per group (Fig. 1). Patients were recruited from Apnil 2018 to
July 2018 and received treatment between September 2018 and June 2019. Table 1 shows the
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baseline characteristics of the patients included in this study. No statistical differences were found
in demographic varniables between study and placebo groups.

All patients in the study group improved their VAS pain at the end of treatment (p=0.005) with a
mean improvement of 3.40 + 3.02, increasing improvement until 1-month follow-up (p=0.027)
with a mean improvement of 4.70 + 2.63. In the 4-month follow-up this improvement in VAS pain
remained in 90% of patients (p=0.013) with a mean improvement of 2.90 + 3.43. In the placebo
group, pain improved in 20% of patients at the end of treatment (p=0.32). worsening 1n 40% with
a mean worsening of 0.6 = 1.43. At 1-month follow-up. 30% improved their pain with respect to
baseline, worsening in 40% (p=0.86) with a mean improvement of 0.10 + 2.13. At 4-month
follow-up, VAS pain improved in 20% of the patients, worsening in 50% (p=0.380) with a mean
worsening of 0.5 + 3.70. VAS for pain decreased significantly in the study group vs. the placebo
group at the end of treatment (p=0.0001), 1-month (p=0.0001) and 4-month follow-up (p=0.005).
In the study group, VAS for pain statistically began to lessen from session 7 (p=0.002), see Figure
2.

McGill results showed significant differences between groups in miscellaneous Pain Rating Index
(PRI) in the 4-month follow up (p=0.04), decreasing in the study group and increasing in the
placebo group. We also found a significant decrease in Sensory-PRI (p=0.05) and number of
words chosen (NWC) (p=0.02) 1n the study group, both in the 4-month follow-up. Miscellaneous-
PRI increased significantly in the placebo group in the 4-month follow-up (p=0.03), see Table 2.
OHIP-14 scores decreased in the study group and increased in the placebo group in the 4-month
follow-up with respect to baseline, but no significant differences were found between the groups
(Table 3), as in the SF-36 questionnaire (Table 4). Regarding sleepiness, we found significant
improvement in the study group in the 1-month follow-up (p=0.03), finding differences between
both groups (p=0.02). see Table 5.

The questionnaire of mental health (Table 6) showed significant differences between both groups
in psychoticism at the end of treatment (p=0.04) and in interpersonal susceptibility in 4-month
follow-up (p=0.02). There was a significant decrease in anxiety at the study group at the end of the
treatment (p=0.01). and in the 4-month follow-up (p=0.05).

No adverse effects were found.

4. DISCUSSION
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In the present study we have found that the 100% of study patients improved VAS pain at the end
of treatment, maintaining improvement in the 1-month follow-up. and remaining among 90% in
the 4-month follow-up. VAS did not suffer variations in the control group. We also found
significant improvement in the study group in sections of McGill questionnaire, Epworth scale and
psychometric test Symptom Checklist 90 at the end, 1-month and 4-month follow-ups.

The management of BMS is still challenging. None of the therapies used so far has achieved
conclusive results to become a first-line treatment. Although the results of the meta-analysis
published by Cui et al. 1n 2016 showed that clonazepam 1s effective for symptom remission in
patients with BMS both in short-term and long-term applications and with topical and systemic
administration, others inform only 40% of patients improve their symptoms (Finnerup et al.,
2015). besides suffering the side effects of benzodiazepines.

The main reason for the absence of effective treatments for management of BMS could be the
multifactorial character of this entity. Neither the physiopathology nor the treatment outcomes are
completely known. It was concluded that outcomes as pain, physical functioning, emotional
functioning, patient’s satisfaction and adverse events must be measured in order to get high-
quality studies (Farag et al, 2019). For this reason, we have followed the IMMPACT
recommendations for chronic pain clinical trials exposed at the World Workshop on Oral
Medicine VII (Farag et al. 2019). Authors like Ariyawardana et al.. 2019 concluded that RCT
outcomes about the BMS therapeutic management published should have a cautious interpretation
because of the many disease definitions and diagnostic criteria.

According to the last systematic review about LLLT and neuropathic orofacial pain (de Pedro et
al. 2020) and the last World Workshop on Oral Medicine. all the outcome measures of chronic
pain are needed to evaluate PBM effectiveness to treat BMS. In our study, we used different
questionnaires to cover outcome measures: SF-36 for the general health status (Alonso et al.,
1995). OHIP-14 for the patient’s oral quality of life (Montero-Martin et al., 2009), Epworth
sleepiness scale (Chiner et al., 1999), psychometric SCL-90-R (Derogatis, 2002) and the McGill
Pain Questionnaire (Lahuerta & Martinez, 1982). A previous systematic review recommended
parameters of wavelength (more than 815 nm), power (between 300 mW and 1 W), beam area
(0.28 cm?), frequency (continuous), time per point (10 s) and number of sessions (10) to achieve
better results (de Pedro et al.. 2020). In our study, LLLT was applied within the parameters

recommended in this systematic review.
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Observing the results of the published RCTs (Arbabi-Kalati et al., 2015; Arduino et al., 2016;
Barbosa et al., 2018; Sikora et al., 2018; Spanemberg et al., 2015: Spanemberg et al. 2019;
Valenzuela & Lopez-Jomet, 2017), LLLT 1s a successful treatment for management of BMS pain,
but there are differences in the design studies and application protocols. With respect to the
application protocol, we found an extreme vanability in the dose applied: the dose varnied from 1
J/em? to 200 J/em?. Two studies used higher doses that exceeded 100 J/cm? (Spanemberg et al.,
2015; Valenzuela & Lopez-Jomet, 2017) while others used a dosage near 1 J/cm? (Arbabi-Kalati.,
2015; Barbosa et al., 2018; Spanemberg et al., 2019). Only Arduino et al., 2016 used a dose of 10
J/em? and Sikora et al., 2018 used a dose of 12 J/cm?, very similar to ours.

The number of sessions of PBM found in the literature was 4 (Arbabi-Kalati et al., 2015; Barbosa
et al, 2018; Valenzuela & Lopez-Jomet, 2017), 8 (Spanemberg et al., 2019), 10 like our study
(Arduino et al., 2016; Spanemberg et al., 2015) and 20 (Pezelj-Ribarie et al., 2013). Only 3
authors described follow-up sessions: Arduino et al., 2016 in weeks 3. 8 and 12, Valenzuela and
Loépez-Jomet, 2017 in weeks 2 and 4 and Spanemberg et al., 2015 and 2019 in week 8. The
follow-up of our study was 16 weeks, longer than in other published studies.

Regarding pain improvement, there are studies such as Pejezl-Ribarié et al., 2013 and Barbosa et
al., 2018 that did not find significant improvement. On the other hand, the study of Sikora et al_,
2018 was the only where both study and placebo groups had significant decrease in VAS.
Valenzuela and Lopez-Jornet, 2017 obtained an improvement of 1 point in VAS at the end of
treatment while Arbabi-Kalati et al, 2015 obtained a decrease of 4.2 points in VAS, similar to us.
Spanemberg et al. obtained a decrease of 4.5 points in VAS 1in their study of 2015, and 4 points in
their study of 2019 1n VAS, both in week 8. Arduino et al., 2016 obtained a decrease of 3 points in
VAS in week 12, very similar to us, but none of them analysed the results in week 16 as we did.
We think that the increase in VAS pain in follow-ups may indicate the need for periodic
application of LLLT.

Only one study analysed pain with McGill Pain Questionnaire (Arduino et al., 2016) reflecting the
results of only one of the sections (Present Pain Intensity) with similar results to ours. Three
studies analysed OHIP-14 (Arbabi-Kalati et al., 2015; Spanemberg et al., 2015; Valenzuela &
Lopez-Jomet, 2017), the two laser groups in the study of Valenzuela and Lopez-Jomet, 2017
decreased slightly varying between 1.31-1.38 points in week 8; Spanemberg et al., 2015 analysed
different laser techniques in different groups and obtained improvements up to 5 points at the end
of treatment; Arbabi-Kalati et al., 2015 obtained the best OHIP-14 improvement 15 points, while
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we obtained an improvement of 2.10 + 10.03 points at the end of the treatment in the study group.
reaching 4.00 + 1221 points of improvement at 4-month follow-up. In the present study, the
improvement in quality of life related to oral health was slight in the laser group, without major
differences to control group. None of previous studies analysed SF-36, Epworth scale and SCL-
90-R, as we did, to analyse the impact of chronic pain of our patients.

The main limitation of our study is its sample size. Although we tried to extend the recruitment
period, we were unable to increase the number of patients. Complying to 10 laser sessions during
a specific schedule limited the acceptance to participate. Like other similar studies, we could not
make a double-blinded study. The clinician applying the laser knew the treatment to be applied.
Another important limitation of the present study 1s the follow-up after LLLT, in our case was 4
months. The present study has a greater follow-up than previous studies, but it 1s important to
increase the follow-up periods in future studies published to evaluate recurrences.

In conclusion, PBM with LLLT seems to be effective in reducing pain in patients with BMS,
obtaining a slight positive impact on the psychological state of these patients too. Therefore, we
think that PBM with LLLT is a useful treatment for management of BMS and must be included in
the interdisciplinary management protocols for this entity, along with pharmacological and
psychological management, in order to improve all the dimensions of chronic pain. PBM is also an
interesting option for medically compromised and polymedicated patients, as there are no side
effects described so far. Studies with a greater number of patients and sessions and longer-term
follow-ups to evaluate the possibility of applying it periodically will be needed. In addition, the
results of its application with pharmacological treatment, such as clonazepam, should be analysed

in order to achieve better results.
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Figures legend

Figure 1. Flow chart

Figure 2. Visual Analogue Scale evolution for pain.

VAS: Visual Analogue Scale; FU1: 1-month follow-up; FU2: 4-month follow-up

*Wilcoxon signed-rank test was used to determine whether the intragroup differences were
significant or not. Study group as blue box and control group as orange box.

bPMann-Whitney U test was used to determine possible differences in improvement between test

and control groups.
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Enrollment Assessed for eligibility (n = 24)

Excluded (n =4)

. Not meeting inclusion criteria (n = 0)
| E— . Declined to participate (n = 4)
. Other reasons (n = 0)

Randomized (n = 20)

v

i Allocation i

Allocated to intervention (n = 10)
- Received allocated intervention (n = 10)
- Did not receive allocated intervention (n = 0)

Allocated to intervention (n = 10)
- Received allocated intervention (n = 10)
- Did not receive allocated intervention (n = 0)

Lost in follow-up (the patient did not attend the review
appointment) (n = 0)
Discontinued intervention (give reasons) (n= 0)

Lost in follow-up (the patient did not attend the review
appointment) (n = 0)
Discontinued intervention (give reasons) (n= 0)

Analyzed (n =10)
- Excluded from analysis (n = 0)

Analyzed (n =10)
- Excluded from analysis (n = 0)
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Table 1. Baseline characteristics of the sample

Variables Study Control group (n=10) p
group
(n=10)
Gender 1?
Female 8 (80%) 8 (80%)
Male 2 (20%) 2 (20%)
Age 60.30 £ 67.60 + 10.68 0.35°
15.19
Affected areas
Tongue 10 10 (100%) 1?
(100%)
Buccal mucosa 5 (50%) 4 (40%) 1?
Lips 3 (30%) 3 (30%) 1?
Hard palate 1 (10%) 1 (10%) 1?
Diseases
Depression 4 (40%) 5 (50%) 1?
Anxiety 4 (40%) 2 (20%) 0.63*
Hypertension 4 (40%) 2 (20%) 0.63°
Hypercholesterolemia 1 (10%) 3 (30%) 0.58°
Diabetes 1 (10%) 2 (20%) 1?
Hypothyroidism 1 (10%) 2 (20%) 1?
Osteoporosis 1 (10%) 2 (20%) 1?
Gastroesophageal Reflux 1 (10%) 2 (20%) 1?
Gastritis 2 (20%) 0 0.47°
Hyperthyroidism 2 (20%) 0 0.47°
Barret Oesophagus 1 (10%) 0 1?
Hiatal hernia 1 (10%) 0 1?
Prostatic hypertrophy 1 (10%) 0 1?
Glaucoma 0 1 (10%) 1?
Number of diseases 2.40 + 2.10+1.37 0.85°
1.78
Medicines
Psycholeptics 4 (40%) 4 (40%) 1?
Psychoanaleptics 3 (30%) 3 (30%) 1?
Lipid modifying agents 1 (10%) 5 (50%) 0.14°
Drugs for acid related 3 (30%) 3 (30%) 1?
disorders
Thyroid therapy 3 (30%) 2 (20%) 1?
Agents acting on the renin- 3 (30%) 1 (10%) 0.58?
angyotesin system
Drugs for treatment of bone 1 (10%) 2 (20%) 1?
diseases
Drugs used in diabetes 1 (10%) 2 (20%) 1?
Calcium channel blockers 1 (10%) 1 (10%) 1?
Mineral supplements 2 (20%) 0 0.47°
Analgesics 0 2 (20%) 0.47°
Antiepileptics 0 1 (10%) 1?
Diuretics 0 1 (10%) 1?
Beta blocking agents 1 (10%) 0 1?
Number of medicines 2.60 3.20+3.1 0.63°
1.71
Smokers 2 (20%) 0 0.47°
Number of cigarettes/day 1+£2.1 0 0.48°
Occasional use of alcohol 0 0
Blood tests
Iron 167.21 97.78 + 40 0.44°
+43
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Vit B12 500.45 + 600.23 + 267 0.63°
242

Folic acid 11.08 13.73 £4.21 0.74°
2.32

TSH 2.82+ 411 +£1.02 0.28°
0.79

Glucose 91.5+ 102.5+23.61 0.11°
20.13

Values are number (%) and mean * SD. Statistical test: *Fisher’s exact test, "Mann-Whitney U test
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McGill Pain

Questionnaire

PRI sensorial

PRI
emotional

PRI
valorative

PRI
miscellanea

PRI total

NwWC

PPI

2. McGill Questionnaire

Study group (n = 10)
Evolution (baseline-
session 10)

15.70 £ 7.35 - 12.60
+4.45=3.10£8.70

420+£5.71-2.80 %
4.66=1.40+4.53
2.60+£1.08-2.20+
0.92=0.40 +1.50
330+£3.30-1.60+
1.90=1.70 + 3.65
25.80+12.88-19.20
+8.85=6.60 + 14.74

12.90 £ 6.00 - 10.20
+4.80=2.70 £ 5.54
290+1.20-2.00
0.82=10.90 + 1.66

0.40

0.47

Study group (n =10)
Evolution (baseline
1-month follow-up)

15.70 £7.35-10.40
+6.62=5.30+10.17

420+£571-330=%
4.67=0.90+5.57
2.60+1.08-2.20+
1.03 =0.40 +1.58
330+£3.30-1.40+
1.84=1.90+2.96
25.80+12.88-17.30
+1.58=8.50£16.71

1290 £6.00 - 11.10
+5.47=1.80+3.74
290+1.20-1.90+
1.10=1.00+1.83

P?

0.09

0.92

0.41

0.59

0.16

0.13

0.10

Study group (n =
10)

Evolution (baseline
4-month follow-up)
15.70+£7.35-9.90 £
6.49=5.80+10.21

420+£571-330=%
4.60=0.90 +5.26
2.60+£1.08-2.20+
1-03=10.40 + 1.58
3.30+£3.30-2.00+
1.94=1.30+3.47
25.80+12.88-17.40
+11.83=8.40=*
16.68

12.90 £6.00 - 9.90 +
4.95=3.00+3.46
290+1.20-1.90+
1.10=1.00 +1.82

PRI: Pain rating index; NWC: Number of words counted; PPI: Present pain intensity
Values are mean + standard deviation (SD)
*Wilcoxon signed-rank test was used to determine whether the intragroup differences were significant or not.

® Mann-Whitney U test was used to determine possible differences in the improvement between test and control group.

P?

0.05

0.94

0.41

0.48

Control group (n =
10)

Evolution (baseline-
session 10)

19.60 £ 10.01 —21.90
+10.57=-2.30+6.20

6.60 £6.26 —4.40 +
4.62=220+4.98
2.80+1.03-2.70 £
0.95=0.10+0.57
320+£2.44-3.60+
2.27=-040 +1.07
3220+ 17.39-32.60
+16.93 =-0.40 + 8.42

12.60 £ 5.56 — 14.60
+6.88 =-2.00 + 6.04
4.40+4.88-2.60 =

1.17=1.80+5.03

104

Pb

0.93

0.40

Control group (n =10)
Evolution (baseline- 1
month follow-up)

19.60 £10.01 —20.90 =
10.00 =-1.30 £ 4.47

6.60 £6.26 -4.30 £
4.88=2.30+3.80
2.80+1.03-2.50+
0.85=10.30+0.82
320+£2.44-450+
4.14=-1.30 +£3.02
3220+17.39-32.20 %
17.35=10.00 +7.79

12.60 £5.56 - 13.30 £
5.76 =-0.7 £2.63
440+488-240=*
0.52=2.00+5.01

P?

0.40

0.10

0.26

0.18

1

0.50

0.10

Pb

0.08

0.19
0.82
0.20

0.24

0.16

0.97

Control group (n =
10)

Evolution (baseline-
4-month follow-up)
19.60 £ 10.01 — 19.90
+11.30=-0.30 £ 6.53

6.60 £6.26 -2.80 +
2.78 =3.80 +4.98
2.80+1.03-2.80+
0.92=0.00+1.16
320+£2.44-6.80+
5.45=-3.60 £4.62
3220+ 17.39-32.30
+18.96 =-0.10
+11.60

12.60 £5.56 - 12.20
+5.39=0.40 £ 4.27
4.40+4.88-2.60 =
0.70=1.80+5.10

0.57

0.06

0.70

0.03

0.95

0.50

0.29

Pb

0.09

0.12
0.93
0.04

0.21

0.22

0.58



Table 3. OHIP-14

OHIP-14 Study group (n =10) P* | Study group (n =10) P*  Study group (n =10) P* | Control group (n= p? P*  Control group (n = 10) p? P*  Control group (n = p? P*
Evolution (baseline- Evolution (baseline Evolution (baseline 10) Evolution (baseline- 1- 10)
session 10) 1-month follow-up) 4-month follow-up) Evolution (baseline- month follow-up) Evolution (baseline-
session 10) 4-month follow-up)
Functional 200+2.21-222+ 0.83 1 2.00+£2.21-1.40+ 0.57 | 2.00+£2.21-1.40+ 0.61 ' 2.80+2.44-2.60+ 0.32 0.68 | 2.80+2.44-2.20+ 0.20 0.68 ' 2.80+2.44-3.00 + 1.00 = 0.67
limitation 1.93=-0.2+1.81 1.27=0.60+ 1.22 1.17=10.60 + 2.41 2.32=0.20+0.63 2.15=10.60 + 0.58 2.16=0.60 + 1.43
Physical pain | 3.00 +1.49 -2.80 + 0.70 # 3.00+1.49-2.20+ 0.1T | 3.00+1.49-2.60 £ 0.21 1 3.60+£2.59-3.10 £ 0.13 0.36 | 3.60+2.59-3.10+ 0.06 0.90 | 3.60+2.59-3.70 £ 0.85  0.18
1.55=0.20+1.14 1.99=0.80+ 1.48 2.72=0.40 +3.37 2.28=0.50+0.97 2.33=0.50+0.71 2.36=-0.10£1.29
Psychological = 2.10+2.77-1.70 + 0.59  2.10£2.77-1.10+ 022 2.10£2.77-1.50+ 0.50 ' 4.00£2.16—-4.00 + 1 0.86  4.00+2.16—-3.20+ 0.34 0.87 | 4.00+£2.16-4.20+ 0.87  0.56
discomfort 1.56=0.40 + 2.59 1.45=1.00 + 3.02 1.78 =0.60 + 3.27 1.94=0.00+1.25 230=0.80+2.44 2.86=-0.20£2.82
Physical 1.50£2.27-1.10% 0.59  1.50+£2.27-0.80+ 0.1 | 1.50+£2.27-0.80 £ 0.14 1 220+£1.75-2.60 £ 0.32 034  220+£1.75-1.80 % 0.50 0.55  220+£1.75-2.20+ 1 047
disability 1.60=0.4 £2.07 1.87=0.7+1.34 1.87=0.70 £ 1.49 2.12=-0.40 £ 1.266 2.25=0.40 + 1.65 2.86=0.00+2.16
Psychological = 3.40 +1.90 -3.00 + 0.47 | 3.40+£1.90-2.50 £ 0.29 | 3.40+£1.90-3.20+ 0.83 1 410+£2.47-4.40+ 0.28 0.27 | 410+£2.47-4.40+ 0.45 0.13 1 410+£2.47-450+ 0.21  0.36
disability 230=0.40+£1.78 2.59=090+242 1.69=0.20+£2.35 2.46=-0.30+0.95 2.59=-0.30%1.16 2.22=-0.40 £ 0.97
Social 2.70£2.70-2.10 £ 0.27 1 2.70+£2.70-2.20 £ 0.50 | 2.70£2.70 - 2.00 £ 0.14 1 2.90+£2.08 -3.00 £ 0.79 0.27 | 2,90 £2.08 -3.20 + 0.52 0.60 ' 2.90+2.08 £3.40+ 0.08 0.18
disability 2.08=0.60+1.71 1.93=0.5+£2.07 226=0.70+1.49 1.70 =-0.10 £ 1.45 1.55=-0.30+1.34 1.50=-0.50£2.17
Handicap 1.80£2.90-1.50+ 0.78 ' 1.80£2.90—1.40 + 0.58 ' 1.80£2.90 £ 1.00 £ 0.46 ' 1.70 £1.90-2.30 £ 0.18 029  1.70+1.90-2.10 £ 1.52 0.48 0.64  1.70£1.90-3.10+ 048  0.16
2.07=10.30 +2.58 2.12=0.40 +2.80 1.89=10.80+2.30 1.77=-0.60 £ 1.35 =-040+1.84 2.51=-1.40£2.46
Total OHIP- 16.5 £ 13.09 - 14.40 0.60  16.5+13.09-11.60 0.13 | 16.5+£13.09-12.5+ 0.31 ' 21.30+9.07 —22.00 0.67 0.79 | 21.30£9.07 - 20.00 £ 0.74 0.28 ' 21.30+9.07 —24.10 0.40 0.27
14 score +8.17=2.10+10.03 +9.55=4.90+ 12.57 7.10=4.00 + 12.21 +8.44=-1.70£4.35 8.82=1.30%7.68 +11.50=-2.80 =
10.56

Values are mean + standard deviation (SD)
*Wilcoxon signed-rank test was used to determine whether the intragroup differences were significant or not.
® Mann-Whitney U test was used to determine possible differences in the improvement between test and control group.
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SF-36

Physical
functioning

Role
functioning/
physical
Pain

General
health

Energy/
fatigue

Social
functioning

Role
functioning/
emotional

Emotional
well-being

Health
change

Table 4. SF-36 Questionnaire

Study group (n = 10)
Evolution (baseline-
session 10)

71.00 +22.58 - 73.00 =
17.83 =-2.00£9.19

81.50 +30.83 — 59.00 =
36.58 =22.50£29.93

54.90 +30.52 - 58.60 =
26.20=-3.70 £ 19.06

59.10+£17.09 - 62.90 =
21.52=-3.80+13.33

64.50 £ 15.54 -61.00 =
22.83=3.50+17.49

81.25+22.24 -85.00 =
21.08=-3.75+£16.72

75.00 £36.22 - 69.93 +
39.98=5.07 +19.30

62.40 +16.02 - 63.60 =
10.74 =-1.20 £ 12.80

3.10+£0.57-2.90+£0.99

=0.30+£0.95

P?

0.60

0.06

0.67

0.46

0.68

0.41

0.27

0.60

0.58

Study group (n =10)
Evolution (baseline 1-
month follow-up)

71.00 +£22.58 —79.50 =
21.27=-8.50£17.96

81.50 +30.83 — 55.00 =
43.78 =26.50 £44.03

54.90 +30.52 - 53.00 =
31.78 =1.90 +20.08

59.10+£17.09 - 60.70 =
20.21=-1.60 £ 11.60

64.50 £ 15.54-61.50 =
25.17=3.00+16.19

81.25+2224-78.75 %
28.29=2.50+14.19

75.00 +£36.22 -73.33 &
43.86=1.67£16.58

62.40 +16.02 - 57.60 =
13.75=4.80+15.18

3.10+£0.57-3.20+£0.92
=-0.10£0.88

Values are mean + standard deviation (SD)
2Wilcoxon signed-rank test was used to determine whether the intragroup differences were significant or not.

> Mann-Whitney U test was used to determine possible differences in the improvement between test and control group.

0.18

0.09

0.50

0.67

0,50

0.56

0.50

0.70

Study group (n =
10)

Evolution
(baseline 4-
month follow-
up)

71.00 +22.58 —
70.00 £ 23.45 =
1.00 £17.13
81.50+30.83 —
57.50+44.18 =
24.00 +39.92
54.90 +30.52 -
47.70 £23.05=
7.20 £29.05
59.10+17.09 —
53.10+17.16 =
6.00 £20.79
64.50 £ 15.54 —
52.00+21.24=
12.50+£17.20
81.25+22.24 -
84.95+19.35=-
3.70+£10.38
75.00 £ 36.22 —
83.33+£36.00=-
8.33 £28.60
62.40 £ 16.02 —
59.60 £ 14.90 =
2.80+19.14
3.10£0.57-3.20
+1.13=-0.10+
1.10

0.40

0.06

0.46

0.68

Control group (n =
10)

Evolution (baseline-
session 10)

70.50 + 16.40 — 66.00
+15.42=4.50+10.92

50.00 +44.01 — 62.50
39.53 =-12.50 £47.50

48.00 £ 18.48 — 53.60
+23.40=-5.60+
24.36

40.80 £ 16.57 — 45.50
+18.83=-470+
12.10

42.50£7.16 —39.00 =
5.16=3.50+5.80

62.5+19.54-61.25+
26.65=1.25+16.08

60.00  46.61 — 70.00
+42.89 = -10.00 %
58.90

48.80 + 13.96 — 54.80
+15.09 = -6.00 %
11.03

3.70 £ 0.66 - 3.70 £
0.66=0.10 £0.74
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P?

0.25

0.36

0.58

0.22

1

Pb

0.35

0.54

0.78

0.58

0.83

0.63

0.34

0.61

0.33

Control group (n =
10)

Evolution (baseline- 1
month follow-up)

70.50 + 16.40 — 68.50
+13.34=2.00£5.38

50.00 +44.01 - 67.50
+3343=-17.50+
39.18

48.00 £ 18.48 — 39.40
+12.99 =8.60 = 16.47

40.80 £ 16.57 — 44.50
+17.26 =-3.70 £7.90

42.50£7.16 —39-00 =
6.15=3.50+6.26

62.5+19.54-63.75+
20.79 = -1.25 £10.94

60.00 + 46.61 - 80.00
+35.83=-20.00 £
45.00

48.80 £ 13.96 — 56.80
+19.58 =-8.00 +20.04

3.70£0.66 - 3.60 £
0.70=10.10+0.32

P?

Pb

0.83

0.12

0.59

0.40

0.48

0.63

0.27

0.23

0.69

Control group (n =
10)

Evolution
(baseline- 4-month
follow-up)

70.50 +16.40 —
69.00+19.12 =

1.50 £8.51

50.00 +44.01 -
55.00+36.89=-
5.00 +£45.34

48.00 £ 18.48 —
41.50+1335=
6.50 £22.90

40.80 £ 16.57 —
43.50£16.13=-
2.70 £ 6.80
42.50£7.16 — 42.50
+10.34=0.00 =
9.13

62.5+19.54 - 65.00
+18.45=-250+
15.37

60.00 + 46.61 — 65-
00+41.90=-5.00 =
40.10

48.80 £ 13.96 —
5320+ 16.00=-
4.40£8.10
3.70£0.66 —3.40 £
0.70=10.30 £ 0.82

0.40

0.58

Pb

0.48

0.25

0.61

0.44

0.19

0.87

0.69

0.45

0.62



Table 5. Epworth sleepiness scale

Epworth

Study group (n=10)

p Control group (n =10) P p
evolution evolution
Epworth baseline- Epworth 1470 £5.03 -13.40 £ 3.69 = 0.18 | 17.60+3.40—18.00£3.74 = 0.59 0.20
10 1.30 +3.02 -0.40 +3.20
Epworth baseline- Epworth 1470 £5.03-13.20+4.26 = 0.03 | 17.60+3.40—-18.10+£3.57 = 0.29 0.02
1'month follow-up 1.50 +1.78 -0.50 +2.72
Epworth baseline- Epworth 1470 £2.20 - 14.80 £ 3.68 = 0.83 | 17.60+3.40 —-18.30£4.40=- 0.27 0.32

4'month follow-up

-0,10+3.57

0.70 +3.23

Values are mean + standard deviation (SD)
*Wilcoxon signed-rank test was used to determine whether the intragroup differences were significant or not.

"Mann-Whitney U test was used to determine possible differences in the improvement between test and control.
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Table 6. SCL-90-R

SCL-90 Study group (n=10) P* Study group (n=10) P* Study group (n = p? Control group (n = p? P® Control group (n=10) P* P® Control group (n = p? P®
Evolution (baseline- Evolution (baseline 10) 10) Evolution (baseline- 1 10)
session 10) 1-month follow-up) Evolution (baseline Evolution (baseline- month follow-up) Evolution (baseline-
4-month follow-up) session 10) 4-month follow-up)
Somatization = (0.81 £0.70 - 0.65 + 0.25 0.81+£0.70-0.88 £ 0.60 | 0.81+0.70-0.55+ 0.04 147+0.78-1.45 % 0.79 0.38 ' 1.47+£0.78-1.43 % 0.89 0.97 | 1.4740.78-1.50 + 0.72  0.82
0.59=0.16 £ 0.42 0.81=-0.07 £0.32 0.55=0.26 £ 0.36 0.47=0.17 £ 0.54 0.53=0.03+0.46 0.60 =-0.04 £0.36
Obsessive- 1.11+0.83-098 £ 0.83 1.11£0.83-1.04 £ 0.77 | 1.11£0.83-0.84 + 0.16 1.35+£0.77-1.27 % 0.61 0.88 ' 1.35+£0.77-133 % 1 0.79 | 1354£0.77-134+ 0.89  0.25
Compulsive 0.67=10.13 £ 0.64 0.89=0.07 £ 0.50 0.72=0.27 £ 0.57 0.83=0.08 £ 0.52 0.86=10.20 + 0.55 0.72=0.01 £ 0.37
Interpersonal = (.64 +0.82 —0.79 + 0.46 0.64+£0.82-0.58+ 0.60 | 0.64+0.82-0.39+ 0.03 0.86+0.50-0.78 £ 0.11 0.94 ' 0.86+0.50-0.83 £ 0.79 0.42 | 0.86£0.50-0.86 + 0.67  0.02
sensitivity 0.50=0.21 £ 0.60 0.82=0.07 £ 0.42 0.50=0.26 £ 0.37 0.50=0.66 £ 1.20 = 0.59 =0.22 +£0.30 0.53=0.00+0.23
Depression 0.74+£0.73-0.58 £ 0.80 | 0.74+£0.73-0.84 £ 032 | 0.74£0.73-0.59 + 0.10 1.55+0.86-1.38 £ 0.28 0.29  1.55+0.86-1.53 £ 0.92 0.57 | 1.55+0.86-1.41+ 0.46 0.61
0.59=0.17 £ 0.68 0.91 =-0.09 £0.26 0.59=0.15+0.30 0.80=0.16 £ 0.39 0.80=0.01+0.42 0.78=0.13 £ 0.54
Anxiety 0.46 £0.46—-0.10 £ 0.01 0.46+£0.46-0.49 £ 0.67 | 0.46 £0.46-0.30 + 0.05 1.01 £0.69-0.64 £ 0.07 0.94  1.01+£0.69-1.11% 0.35 0.54 | 1.01£0.69-1.01+ 0.75  0.08
0.12=0.36 £ 0.44 0.57=-0.03 £0.28 0.26=0.16+0.25 0.58=0.37 £ 0.66 0.59=-0.1+£0.33 0.53=10.00+0.29
Hostility 0.60 £0.66 —0.43 £ 0.68 0.60 £0.66 —0.55 + 0.48 | 0.60£0.66-0.35+ 0.17 0.80 £0.71-0.81 £ 0.92 0.43 1 0.80+£0.71-0.77 £ 0.87 0.61 | 0.80+0.71-0.72 + 0.52  0.50
0.49=0.16 + 0.60 0.72=0.05+0.19 0.37=0.25+0.52 0.59=-0.16 £0.27 0.65=0.03 £ 0.38 0.67=10.08 £ 0.29
Phobic 0.23+£0.48-0.10 £ 0.68 023+£048-031% 0.20 | 023+0.48-0.13 0.32 0.70+£0.54 -0.64 £ 0.39 0.53 1 0.70£0.54-0.71 £ 0.92 0.24 | 0.70£0.54-0.71 = 0.83  0.66
Anxiety 0.12=0.13 £ 0.47 0.66 =-0.09 £ 0.20 0.18=0.10£0.32 0.58=0.06£0.33 0.59=-0.01 £0.28 0.54=-0.01 £0.31
Paranoid 0.60£0.75-0.53 £ 0.75 0.60+£0.75-0.65+ 0.79 | 0.60£0.75-0.45 + 0.25 0.90+£0.69-0.80 £ 0.47 0.78 1 0.90£0.69-0.78 £ 0.41 0.60 | 0.90+0.69-0.82 + 049  0.58
ideation 0.81=0.07 £ 0.82 0.88=-0.05£0.32 0.79=0.15+0.53 0.53=0.10%0.36 0.59=0.11+0.38 0.55=10.08 £ 0.39
Psychoticism = (0.22 +£0.25-0.08 + 0.08 0.22+0.25-0.17 + 0.39 | 022£0.25-0.10 0.16 0.44+£0.53-0.43 £ 0.75 0.04 ' 0.44+0.53-0.46+ 0.87 0.26 | 0.44 £0.53-0.41 £ 0.68  0.31
0.09=0.14+0.27 0.37=0.05+0.24 0.14=0.12+0.29 0.50=0.01+0.26 0.57=-0.02£0.24 0.43=0.03+0.18
Global 0.64 £0.55-0.83 £ 0.14 ' 0.64£0.55-0.64 + 0.68 | 0.64 £0.55-0.44 + 0.008  1.11+0.61-1.58 0.01 0.08  1.11+£0.61-1.10+% 0.58 0.65 | 1.11£0.61-1.07 0.54  0.13
wellness 0.59=-0.18 £0.37 0.68=10.00+0.18 0.38=0.20 £ 032 +0.72=-047 £0.28 0.57=10.00 + 0.28 0.53=0.04+0.24
Global 1.64+0.87-1.70 £ 0.40 1.64+£0.87-1.66+ 031 | 1.64+0.87-1.25+ 0.02 1.96+£0.44-191+ 0.74 0.87 | 1.96+£0.44-1.90 £ 0.40 0.74 | 1.96+0.441.82+ 0.13  0.14
hardiness 0.53=-0.60 +0.32 0.52=-0.17+£0.46 0.47=0.39+0.40 0.34=0.05£0.31 0.35=0.06+0.25 0.35=0.15+0.27
Positive 30.60 +24.60 —25.30 = 0.92 30.60 +24.60 —-30.50  0.92 | 30.60 +24.60 -24.70  0.12 49.20+18.77-48.80 = 0.75 0.76 = 49.20+18.77-50.80+ = 0.50 0.06 | 49.20+18.77-51.50  0.46  0.11
symptoms +18.71 =5.30 £20.57 +2525=0.10% +19.80=590 % +19.68=0.40 £ 19.88=-1.60 £ 1.23 +19.26 =-2.30 + 7.00
24.60 10.68 19.02

Values are mean + standard deviation (SD)
*Wilcoxon signed-rank test was used to determine whether the intragroup differences were significant or not.
®Mann-Whitney U test was used to determine possible differences in the improvement between test and control group.
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VI. DISCUSION

El presente trabajo de investigacion, basado en una serie de estudios, tuvo como
objetivos valorar el estado de salud general de los pacientes con BA, comparandolo con
un grupo control (Estudio 1) y analizar el efecto de la fotobiomodulacion en el manejo
del dolor de estos pacientes con BA, valorando ademds su impacto en los diferentes
aspectos asociados al dolor crénico (Estudios 2 y 3).

En el estudio 1 observamos que los pacientes con BA sufrian mas comorbilidades
y consumian mas medicamentos que los controles. Si valoramos la presencia de
enfermedades, encontramos mayor incidencia de trastornos mentales, conductuales o del
desarrollo en los pacientes con BA. Estos trastornos tienen que ver con la relacion del
sujeto con su entorno, incluyendo alteraciones emocionales y también problemas y
alteraciones del desarrollo mental. Estas alteraciones generalmente se asocian con
angustia o mal funcionamiento en areas personales, familiares, sociales, educativas,
ocupacionales u otras areas importantes de relacion. Los pacientes con BA consumian
mas medicacion para el tracto digestivo y el metabolismo, para el sistema cardiovascular
y para el sistema nervioso. Ademas, encontramos niveles mas bajos de hierro y mas altos
de acido folico en los pacientes con BA respecto a los controles. Los resultados de los
test que evaluaron el estado de salud general, el impacto en la salud oral, la somnolencia,
la xerostomia y el estado psicoldgico eran peores en los pacientes con BA que en el grupo
control.

En el estudio 2 confirmamos que se han publicado numerosos estudios acerca del
manejo con fotobiomodulacioén de diferentes entidades neuropaticas, como la neuralgia
del trigémino (Aghamohammadi y cols., 2012; Amanat y cols., 2013; Antonio y cols.,
2017; Hansen y Thoroe, 1990; Pinheiro y cols. 1997; Seada y cols., 2013), neuropatias
trigeminales dolorosas (Bashiri, 2013; Chen y cols., 2016; lijima y cols., 1989), neuralgia
occipital (Amoils, 1991; Mizekami y cols., 1990), BA (Antoni6 y cols., 2017; Arbabi-
Kalati y cols.., 2015; Arduino y cols., 2016; Barbosa y cols., 2018; Brailo y cols., 2013;
dos Santos y cols., 2011, 2015; Pezelj-Ribari¢ y cols., 2013; Spanemberg y cols., 2015;
Valenzuela y Lopez-Jornet, 2017), dolor idiopatico persistente (Amanat y cols.., 2013;
Yang Huang, 2011) y para el tratamiento de disestesias y parestesias postraumaticas en
la regién orofacial (Khullar, Brodin y cols., 1996; Khullar, Emami y cols., 1996). De los

anteriores trabajos solo 13 estudios cumplieron los criterios de inclusion de nuestra
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revision sistematica. Dichos estudios evaluaban el tratamiento con terapia fotodindmica
en la neuralgia del trigémino (Aghamohammadi y cols., 2012; Antonid y cols., 2017), la
neuralgia occipital (Amoils S, 1991) y la BA (Antonio6 y cols., 2017; Arbabi-Kalati y
cols., 2015; Arduino y cols., 2016; Barbosa y cols., 2018; Brailo y cols, 2013; dos Santos
y cols., 2011, 2015; Pezelj-Ribarié y cols., 2013; Spanemberg y cols., 2015; Valenzuela
y Lépez-Jornet, 2017). El protocolo de aplicacion de la fotobiomodulacion fue muy
heterogéneo entre los diversos estudios incluidos. Se utilizaron diferentes tipos de
equipamiento, longitudes de onda, dosis, potencia, areas de aplicacion, tiempo de
aplicacion por punto, nimero de puntos de aplicacion, distancia entre ellos, frecuencia de
aplicacion y nimero de sesiones. Todos los estudios, de una manera u otra, confirmaron
una mejoria en la percepcion del dolor pero se necesitaria mejorar el protocolo de la
aplicacion de la terapia de laser de baja potencia. Otro hallazgo de nuestra revision
sistematica es que la fotobiomodulacion con terapia laser de baja potencia ha mostrado
no tener efectos adversos o complicaciones.

Respecto al manejo terapéutico de la BA con fotobiomodulacion, analizado en el
estudio 3, encontramos que el 100% de los pacientes mejoraron su dolor segin la EVA
al final del tratamiento, mejorando en la revisién del primer mes y manteniéndose la
mejoria respecto al inicio del tratamiento en la revision del cuarto mes en el 90% de los
pacientes. En el grupo control apenas hubo variaciéon en el control del dolor. Ademas,
encontramos una mejoria significativa en los pacientes del grupo estudio en varios
apartados del cuestionario McGill, en la escala Epworth y en el test psicométrico SCL-

90-R al final del tratamiento y en las revisiones del primer y cuarto mes.

1. Conocer la patologia asociada a la BA para poder conocer su etiologia y mejorar

su tratamiento.

Para poder manejar correctamente a los pacientes con BA se debe profundizar en
su perfil de salud y en la etiopatogenia de esta enfermedad utilizando las herramientas
con mas evidencia cientifica. Diversos estudios han analizado las comorbilidades de los
pacientes con BA pero, por el momento, no hemos encontrado ningun estudio que use la
clasificacion internacional de enfermedades (ICD-11) o la clasificacion ATC/DDD para
la medicacion, ambas usadas por la OMS, ni tampoco existe ningiin estudio que analice
tantas variables de salud en la misma poblacion y en el mismo momento. La ICD es una

base de datos de todas las enfermedades descritas que sigue el estandar internacional para
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informar sobre enfermedades y condiciones patologicas. Por tanto, es la manera mas
adecuada de clasificacion diagndstica con fines clinicos y de investigacion, describiendo
el conjunto de enfermedades, trastornos, lesiones y otras condiciones relacionadas con
las alteraciones de la salud. El objetivo de la ATC/DDD es servir como herramienta para
el uso y monitorizacion de la medicacion para mejorar su utilizacion. Por esto, pensamos
que el uso de estas clasificaciones en estudios observacionales sobre BA es muy util, ya
que permite comparar los resultados de distintos estudios para poder realizar metaanalisis
y analizar posibles asociaciones entre enfermedades, medicacion y BA.

Acharya y cols. mostraron en el afio 2018 que los pacientes con BA sufrian mayor
numero de enfermedades que los controles (Acharya, Carlen y cols., 2018). Aunque el
estudio no establecia significacion estadistica de las enfermedades, si que mencionaba
que la osteoartritis, el asma, la fibromialgia y el dolor de espalda eran més frecuentes en
los pacientes BA. Los pacientes con BA de nuestro estudio también sufrian mas
enfermedades que los controles: 2,05 £ 1,50 vs. 0,68 £ 0,62, observandose diferencias
significativas en trastornos mentales, conductuales y del desarrollo neurolégico.

Lamey y cols. publicaron en 2005 un estudio en el que mostraban diferencias
significativas en la salud general entre pacientes con BA y un grupo control (Lamey y
cols., 2005). Segun este estudio, los pacientes con BA tenian peor estado de salud general
y sufrian més sintomas somaticos, que incluian problemas gastrointestinales, fatiga
cronica, alteraciones del suefio, alteraciones de la piel, artritis reumatoide y otros sintomas
como nauseas, mareos y dolores de espalda. Estos resultados van en la misma linea que
los de Mignogna y cols. en 2011, que muestran que los pacientes con BA sufren
comorbilidades somaticas inexplicables como cefaleas tensionales, quemazén ocular,
acufenos, dolor miofascial, alteraciones gastrointestinales, palpitaciones y alteraciones
urogenitales entre otras patologias. La presencia de estas comorbilidades refuerza el
concepto de “Sindrome de sensibilidad central” acufiado por Yunus. Este sindrome se
explica por la presencia de un estado de sensibilizacion central que facilita la perpetuacion
de diferentes entidades patologicas que, sin ser enfermedades per se, alteran
sustancialmente la salud de los pacientes y su calidad de vida (Yunus, 2015). La BA,
como dolor persistente, conlleva esta sensibilizacion central, en la que la presencia de
otras entidades dolorosas sistémicas se ve facilitada. Sin embargo, nuestro estudio no
puede confirmar estas conclusiones ya que nuestros pacientes eran 2,37 veces mas
susceptibles a sufrir trastornos mentales, comportamentales y del desarrollo neurolégico,

pero no de manera significativa.
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Respecto al consumo de medicamentos, los pacientes con BA de nuestro estudio
consumian 4 veces mas medicacion que los controles, encontrando diferencias
significativas en el consumo de medicacion para el sistema digestivo y el metabolismo,
el sistema cardiovascular y el sistema nervioso. Lamey y cols. encontraron también
diferencias significativas entre los pacientes con BA y los controles en cuanto al consumo
de medicacion, encontrando mayor uso de tranquilizantes, hipndticos y laxantes en los
pacientes con BA (Lamey y cols., 2005). Azzi y cols. en el afio 2019 encontraron que los
ansioliticos, pero no los antidepresivos o antipsicoticos, estaban relacionados con la
presencia de BA (Azzi y cols., 2019). Nosotros encontramos que los pacientes con BA
tomaban de forma estadisticamente significativa mas ansioliticos y antidepresivos. Los
pacientes con BA de nuestro estudio consumian 3,8 veces mas medicacion, especialmente
para el sistema nervioso, cardiovascular y digestivo. La BA coexiste en muchas ocasiones
con trastornos mentales y alteraciones como la ansiedad y la depresion (Acharya, Carlen,
y cols., 2018; Galli y cols, 2017; ICHD-3, 2018; ICOP, 2020; Jaaskelainen y Woda,
2017), por lo que la relacion de la BA con el uso de psicolépticos parece ser ldgica. En
nuestro estudio, ademas, encontramos mayor consumo de agentes antilipidicos
(sinvastatina) en los pacientes con BA, aunque no pudimos encontrar una relacion directa
entre ambos. La depresion ha sido descrita como un posible efecto secundario de
frecuencia desconocida del consumo de sinvastatina, aunque ciertos estudios contradicen
esta relacion, aseverando que el efecto es mas bien protector (Redlich y cols., 2014). Por
otro lado, el consumo significativo de omeprazol en nuestros pacientes con BA puede ser
debido al alto consumo de medicamentos, muchos de ellos con efectos adversos
gastrointestinales. Diversos estudios relacionan la gastritis o las tlceras de estobmago con
problemas mentales (Goodwin y cols., 2013), como puede ser la depresion (Huang y cols.,
2018).

Por otro lado, algunos estudios han descrito alteraciones en las analiticas, sobre
todo niveles mas bajos de vitamina B12, hierro o acido folico (Jaaskelainen y Woda,
2017), pero los resultados de diversos estudios son contradictorios (Lin y cols., 2013;
Morr Verenzuela y cols., 2017). Morr Verenzuela y cols. no encontraron déficit de
vitamina B12 o acido folico, mientras que Lin y cols. si las encontraron, en concreto en
vitamina B12, acido folico y hierro. En nuestro estudio, nosotros encontramos niveles de
hierro significativamente mas bajos, pero también niveles mas altos de acido félico. En

cambio, no encontramos diferencias significativas de vitamina B12, TSH o glucosa. Por
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tanto, analizando los estudios publicados y nuestros resultados no podemos afirmar que
los pacientes BA tengan las analiticas claramente alteradas.

La BA tiene un impacto en la salud general de los pacientes, pero esto se percibe
mas claramente en el estado de salud emocional y psicologico, afectando negativamente
a la calidad de vida (Lopez-Jornet y cols., 2008). En casi todos los estudios que la
analizaron, la calidad de vida ha sido significativamente peor en los pacientes con BA
(Acharya, Carlen y cols., 2018; Lee y cols., 2015; Lopez-Jornet y cols., 2008, 2011, 2013,
2014, 2015; Souza y cols., 2011), con la excepcion del estudio realizado por Yang y cols.
en el que los resultados no fueron significativos (Yang y cols., 2018). El cuestionario SF-
36 fue utilizado previamente por dos estudios (Lopez-Jornet y cols., 2008; Souza y cols.,
2011). Ambos obtuvieron resultados significativamente peores en el grupo BA respecto
a los controles, en los 8 apartados. Nuestros resultados coinciden con dichos estudios,
encontrando peor calidad de vida en todos los apartados. Queda claro que la BA, como
dolor persistente que es, afecta claramente la calidad de vida de los pacientes.

Los cuestionarios mas utilizados para valorar el impacto en la salud oral de la BA
son el Oral Health Impact Profile: OHIP-49 (Lopez-Jornet y cols., 2008; Souza y cols.,
2011)y OHIP-14 (Acharya, Carleny cols., 2018; Adamo y cols., 2020; Lee y cols., 2015;
Lopez-Jornet y cols., 2014, 2015; Yang y cols., 2018). Los resultados de algunos de estos
estudios encontraron resultados peores en pacientes con BA (Lee y cols., 2015; Lopez-
Jornet y cols., 2014, 2015), al igual que nosotros. Por lo tanto, la calidad de vida en
relacion a la salud oral de los pacientes BA también se ve afectada.

La relacion entre el dolor cronico y las alteraciones del suefio también ha sido
analizada en diferentes especialidades médicas, quedando clara su bidireccionalidad. La
gran mayoria de los estudios publicados que analizan las alteraciones del suefio y la BA
concluyen que los pacientes con BA tienen mayores alteraciones del suefio. De todos ellos
Adamo y cols. y Lopez-Jornet y cols. utilizaron la escala Epworth concluyendo, como
nosotros, que el suefio de estos pacientes se ve afectado (Adamo y cols., 2018; Lopez-
Jornet y cols., 2015).

La depresion y la ansiedad juegan un papel crucial en la BA, segun la altima
revision sistematica y metaanalisis publicado por Galli y cols., 2017 y estudios
posteriores (Adamo y cols., 2020; Honda y cols., 2019; Yoo y cols., 2018). Varios
estudios han utilizado el cuestionario SCL-90-R para valorar el estado psicoldgico de los
pacientes con BA (Lee y cols. 2019; Schiavone y cols., 2012; Yoo y cols., 2018).

Schiavone y cols. concluyeron que la ansiedad puede provocar una desmoralizacion
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secundaria a la enfermedad en los pacientes BA y que los sintomas depresivos podrian
contribuir a un mayor sufrimiento. Estos autores encontraron diferencias significativas en
somatizacion, depresion, ansiedad y hostilidad; todas ellas peores en BA (Schiavone y
cols., 2012). Por su parte, Yoo y cols. encontraron resultados significativamente peores
en los pacientes BA en cuanto a somatizacion, perfil obsesivo-compulsivo, depresion,
ansiedad, hostilidad, ansiedad fobica, psicoticismo, indice de severidad global, indice de
sintomas positivos y sintomas totales (Yoo y cols., 2018). Estos resultados fueron muy
similares a los nuestros, ya que nosotros encontramos peores resultados en los pacientes
BA en todos los apartados, confirmando que las alteraciones psicologicas y emocionales
son inherentes al dolor cronico. Todos los estudios estan de acuerdo en que la depresion
y la ansiedad coexisten con la BA pero, observando nuestros resultados y comparandolos
con otros, podemos intuir que los pacientes con BA también cumplen ciertos perfiles
psicoldégicos como la somatizacion, el psicoticismo y ciertas alteraciones de relacion
interpersonal.

Finalmente, en cuanto a la xerostomia, también diversos estudios han analizado
su relacion con la BA (Acharya, Hagglin y cols., 2018; Lee y cols., 2015) pero ninguno
de ellos utilizo el Xerostomia Inventory, que es un cuestionario validado para tal fin. En
nuestro estudio, hemos encontrado diferencias significativas en los resultados totales de
este cuestionario, siendo peores en el grupo con BA. Del mismo modo, en los estudios de
Acharya y cols. y Lee y cols., los pacientes producian menos saliva y sufrian mas
xerostomia que los controles (Acharya, Hagglin y cols., 2018; Lee y cols., 2015).

Para finalizar este apartado es importante recordar que la controversia en cuanto
a las diferentes definiciones de BA (Ariyawardana y cols.., 2019) y a la descripcion de
cuales son sus caracteristicas clinicas y de laboratorio ha influido y, en muchos casos,
sesgado el disefio de muchos estudios realizados en los ultimos afios. La falta de consenso
hace complicado unificar los resultados y conclusiones de todos estos estudios.
Analizando la bibliografia, también podemos observar resultados heterogéneos en cuanto
al perfil de salud de los pacientes con BA. Todos los estudios demuestran que la salud
general de los pacientes con BA se ve afectada, pero es imposible confirmar qué
patologias, signos y sintomas son caracteristicos de esta entidad y cudles no. Por tanto,
coincidimos con el estudio de Miller y cols. (Miller y cols., 2019) en que no hay un grupo
de caracteristicas que siempre acompafien a esta entidad, por lo tanto seria conveniente
cambiar el nombre de la enfermedad de sindrome a trastorno o, simplemente, denominarla

BA.
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Estos resultados ensalzan la teoria de que la BA, como el dolor crénico que es,
interfiere en todas las dimensiones de la salud del paciente, necesitando un manejo
interdisciplinar. Aun asi, la posibilidad de confirmar si estas alteraciones de la salud
general o las analiticas de sangre son inherentes a la BA todavia no es posible. Se
necesitan mas estudios de calidad para definir los criterios diagndsticos de la entidad,
haciéndose necesario dejar de hablar de sindrome para pasar a denominar la entidad

trastorno de Boca Ardiente o, simplemente, BA.

2. La fotobiomodulacion como opcion terapéutica del dolor orofacial de origen

neuropatico.

Un gran nimero de entidades que cursan con dolor en la region orofacial persisten
en el tiempo, influyendo en el estado emocional y psicolégico de los pacientes que las
padecen. Muchas de estas entidades, como la BA y el dolor facial idiopatico persistente,
presentan comorbilidades, alteraciones emocionales e incluso psiquiatricas, por lo tanto,
cabe pensar que su manejo sera complejo e interdisciplinar. Debido al alto niumero de
entidades dolorosas neuropaticas e idiopaticas presentes en la region orofacial, el nimero
de opciones terapéuticas también ha sido bastante alto. Estas opciones terapéuticas

incluyen:

e Farmacos y suplementos dietéticos (Baad-Hansen y Benoliel, 2017; Benoliel y cols.,
2016; McMillan y cols., 2016; Tait y cols., 2017; Weiss y cols., 2017) como:
prednisona, opioides, paroxetina, amitriptilina, amisulprida, venlafaxina, duloxetina,
fluoxetina, gabapetina, pregabalina, clonazepam, betanecol, lafuitidina,
carbamacepina, anestésicos topicos, capsaicina y acido alfa lipoico.

e Técnicas intervencionistas (Alshukry y cols., 2017; Benoliel y cols., 2016; McMillan
y cols., 2016; Tait y cols., 2017; Weiss y cols., 2017) como: descompresion
microvascular, inyecciones de alcohol, termocoagulacion, descompresion mecéanica
y cirugia.

e Tratamiento psicolégico como la terapia cognitivo-conductual (Baad-Hansen y
Benoliel, 2017; Benoliel y cols., 2016; McMillan y cols., 2016; Tait y cols., 2017;
Weiss y cols., 2017).
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Ninguno de estos tratamientos por si solos han surtido efecto de manera absoluta,
asi que la combinacion de varios de ellos y la incorporacion de nuevas terapias con nulos
efectos secundarios como la fotobiomodulacion se hacen necesarios.

Segln nuestra revision sistematica, la fotobiomodulacion con terapia laser de baja
potencia resultd efectiva en condiciones como la neuralgia del trigémino, la neuralgia
occipital y la BA.

Respecto a la neuralgia del trigémino, de los tres articulos incluidos dos tenian
alto riesgo de sesgo (Aghamohammadi y cols., 2012; Seada y cols., 2013) y el otro obtuvo
una valoracion del sesgo incierto (Antonid y cols., 2017). Los tres articulos demostraron
una mejora significativa en la percepcion del dolor en los pacientes, pero ninguno de ellos
comparo6 la fotobiomodulacion con placebo: Antoni6 y cols. compararon dos longitudes
de onda diferentes, Seada y cols. compararon la terapia laser de baja potencia con la
estimulacion electromagnética y Aghamohammadi y cols. compararon la
fotobiomodulacion combinada con bloqueo del ganglio de Gasser frente al bloqueo
unicamente. El mayor descenso del dolor se produjo en el grupo LLLT1 de Antonio y
cols., con 10 pacientes, y una longitud de onda de 810 nm que, ademas, era el que mas
sesiones de fotobiomodulacion recibia por semana (5) utilizando la mayor potencia (30
mW) (Antoni6 y cols., 2017). Por su parte, Aghamohammadi y cols. obtuvieron
disminucion significativa en el dolor medido en EVA, pero combinandolo con el bloqueo
del ganglio de Gasser. Como se describia en los resultados del segundo articulo, los
diferentes autores utilizaron distintos equipos, longitudes de onda, dosis, potencias, areas
de aplicacion, densidades, tiempos de aplicacion, numero de puntos, distancias entre
puntos, frecuencia de aplicacion y nimero de sesiones. Lo que si podemos confirmar es
que, a mas sesiones y a mas potencia, los resultados son mejores para el manejo de la
neuralgia del trigémino.

El tnico estudio sobre fotobiomodulacidn para el manejo de la neuralgia occipital
tenia un nivel de sesgo alto. Este estudio concluy6 que no habia mejoria significativa en
el dolor medido con la EVA en el grupo de siete pacientes estudiado (Amoils, 1991).

Respecto a BA, so6lo Valenzuela y Lopez-Jornet, Arbabi-Kalati y cols.,
Spanenberg y cols. y Pezelj-Ribaré y cols. compararon la fotobiomodulacion con placebo
(Arbabi-Kalati y cols., 2015; Pezelj-Ribarié¢ y cols., 2013; Spanemberg y cols., 2015;
Valenzuela y Lopez-Jornet, 2017). Barbosa y cols. compararon la fotobiomodulacion con
el acido alfalipoico (Barbosa y cols., 2018), Arduino y cols. lo compararon con

clonazepam (Arduino y cols., 2016), Antonio y cols. compararon diferentes longitudes
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de onda con terapia laser de baja potencia entre si (Antoni6 y cols., 2017) y el resto de
autores no lo compar6 con ningun otro tratamiento (Brailo y cols., 2013; dos Santos y
cols., 2011, 2015). El estudio de Valenzuela y Lopez-Jornet fue el tnico con bajo riesgo
de sesgo (Valenzuela y Lopez-Jornet, 2017), el resto tenian riesgo de sesgo alto
(Aghamohammadi y cols., 2012; Amoils, 1991; Arbabi-Kalati y cols., 2015; Barbosa y
cols., 2018; Brailo y cols., 2013; dos Santos, 2011, 2015; Pezelj-Ribarié¢ y cols., 2013;
Seaday cols., 2013; Spanemberg y cols., 2015) o incierto (Antonid y cols, 2017; Arduino
y cols., 2016). Todos los estudios mostraron mejoria significativa en el dolor con el uso
de fotobiomodulacién, a excepcion de los de Brailo y cols. y Pezelj-Ribarié y cols., que
no obtuvieron resultados significativos (Brailo y cols., 2013; Pezelj-Ribarié¢ y cols.,
2013).

Los resultados con fotobiomodulacion son mejores que los conseguidos con
clonazepam o acido alfalipoico. Los mejores resultados en la reduccion del dolor fueron
los obtenidos en el grupo LLLT3 del estudio de Spanemberg y cols. que se componia de
20 pacientes que recibieron 3 sesiones semanales durante 3 semanas de
fotobiomodulacion con una longitud de onda de 830 nm con una potencia de 100 mW
(Spanemberg y cols., 2015). Tres estudios analizaron el impacto en la salud oral de los
pacientes con el OHIP-14 (Arbabi-Kalati y cols., 2015; Spanemberg y cols., 2015;
Valenzuela y Lopez-Jornet, 2017). Los mejores resultados en este aspecto fueron los de
Arbabi-Kalati y cols. con 10 pacientes, usando una longitud de onda de 630 nm con una
potencia de 30 mW en cuatro sesiones durante dos semanas (Arbabi-Kalati y cols., 2015).
Debido a la falta de estandarizacién en los protocolos de aplicacion en los estudios
analizados es complicado obtener generalidades de aplicacion, aunque si analizamos los
estudios clinicos aleatorizados de mayor calidad y con menos sesgo (Arduino y cols.,
2016; Spanemberg y cols., 2015; Valenzuela y Lopez-Jornet, 2017) encontraremos varias
similitudes: los tres estudios usaron longitudes de onda superiores a 815 nm con un area
de aplicacion rondando los 0,3cm? en modo continuo (Arduino y cols., 2016; Spanemberg
y cols., 2015; Valenzuela y Lopez-Jornet, 2017). Valenzuela y Lopez-Jornet utilizaron
la mayor potencia de aplicacion con 1W, con menos tiempo de exposicidon, 6 segundos,
en 4 sesiones (Valenzuela & Lopez-Jornet, 2017) mientras Arduino y cols. y Spanemberg
y cols. utilizaron potencias menores, 300 mW (Arduino y cols., 2016) y 100 mW
(Spanemberg y cols., 2015), pero con mayores tiempo de exposicion, 10 segundos
(Arduino y cols., 2016) y 50 segundos (Spanemberg y cols., 2015) durante mas sesiones,
ambos 10 sesiones (Arduino y cols., 2016; Spanemberg y cols., 2015). Por lo tanto, la
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aplicacion de fotobiomodulacioén con terapia laser de baja potencia con una longitud de
onda superior a 815 nm, una potencia entre 300 mW y 1W, con un area de aplicacion de
0,28cm? en modo continuo, durante 10 segundos por punto en 10 sesiones (2 por semana
5 semanas) podria obtener resultados satisfactorios en la reduccion del dolor.

Todos los estudios mostraron una mejoria en la percepcion del dolor y otras
variables de salud, la mayor parte de ellas con significacion estadistica. Pero se necesitan
mas estudios de calidad que analicen a medio y largo plazo todas las variables de dolor

cronico.

3. Fotobiomodulacion con terapia laser de baja potencia: una herramienta ttil en

el manejo interdisciplinar de la Boca Ardiente

El manejo de la BA sigue siendo un reto en la actualidad. Ninguna de las terapias
utilizadas hasta ahora ha conseguido resultados concluyentes para convertirse en
tratamiento de primera linea. Los resultados del metaanalisis publicado por Cui y cols. en
el afo 2016 mostraron que el clonazepam es efectivo para la remision de los sintomas en
pacientes con BA en periodos de tratamiento cortos o largos y de manera topica o
sistémica (Cui y cols., 2016). Sin embargo, otros autores informan de una mejoria de solo
el 40% de los pacientes, con un alto nimero de efectos adversos frecuentemente asociados
a las benzodiacepinas (Finnerup y cols., 2015).

La principal razon de la ausencia de un tratamiento efectivo para el manejo de la
BA podria ser la etiologia multifactorial de la entidad. Si la fisiopatologia no es bien
conocida, es dificil que su tratamiento lo sea. Para mejorar el conocimiento de la
patologia, y realizar mejores estudios clinicos al respecto, durante el World Workshop of
Oral Medicine VII celebrado en Gotemburgo en 2018, se aconsejo la utilizacion de las
recomendaciones IMMPACT para estudios clinicos sobre dolor cronico, que deben
incluir la medicion del dolor, funcion fisica, funcion emocional, satisfaccion del paciente
y efectos adversos (Farag y cols., 2019). Por su parte, autores como Ariyawardana y cols.
en su trabajo publicado en 2019 concluyeron que los resultados de los estudios clinicos
aleatorizados publicados hasta el momento sobre BA deben ser interpretados con
precaucion por el gran numero de definiciones y criterios diagnosticos existentes
(Ariyawardana y cols., 2019).

Siguiendo las recomendaciones IMMPACT, incluimos en nuestro estudio el

cuestionario SF-36 para valorar la salud general (Alonso, 1995), el cuestionario OHIP-14
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para el impacto en la calidad de vida oral (Montero-Martin y cols., 2009), la escala de
somnolencia Epworth (Chiner y cols., 1999), el cuestionario psicométrico SCL-90-R
(Derogatis, 2001) y el cuestionario McGill para el dolor (Lahuerta, 1982).

Para seleccionar los parametros de aplicacion de la fotobiomodulacion con terapia
laser de baja potencia seguimos aquellos que mejor funcionaban al evaluar los datos de
nuestra revision sistematica previamente realizada: mas de 815 nm, potencia entre 300
mW y 1 W, area de aplicacion de 0,28 cm?, frecuencia continua, 10 segundos de
aplicacion por punto, durante 10 sesiones.

Analizando los resultados de los estudios clinicos aleatorizados publicados hasta
el momento (Arbabi-Kalati y cols., 2015; Arduino y cols, 2016; Barbosa y cols., 2018;
Sikora y cols., 2018; Spanemberg y cols., 2015; Spanemberg y cols., 2019; Valenzuela y
Lopez-Jornet, 2017), la fotobiomodulacion es un tratamiento exitoso para el manejo de
la BA, pero los disefios de los estudios y los criterios de aplicacion presentan ciertas
diferencias. Con respecto a la dosis, encontramos una gran variabilidad: la dosis variaba
de 1 J/em? a 200 J/cm?. Dos estudios usaron dosis superiores a 100 J/cm? (Spanemberg y
cols., 2015; Valenzuela y Lopez-Jornet, 2017) mientras otros utilizaron una dosis cercana
a 1 J/cm? (Arbabi-Kalati y cols., 2015; Barbosa y cols., 2018; Spanemberg y cols., 2019).
Solo Arduino y cols. utilizaron una dosis de 10 J/cm? y Sikora y cols. una de 12 J/cm?,
muy similar a la nuestra.

El numero de sesiones totales que los distintos autores utilizaron para la terapia
laser de baja potencia fue de 4 (Arbabi-Kalati y cols., 2015; Barbosa y cols., 2018;
Valenzuela y Lopez-Jornet, 2017), 8 (Spanemberg y cols., 2019), 10 como en nuestro
estudio (Arduino y cols., 2016) y 20 (Pezelj-Ribari¢ y cols., 2013). Solo 3 autores
realizaron revisiones: Arduino y cols. a las 3, 8 y 12 semanas, Valenzuela y Lopez-Jornet
a las 2 y 4 semanas y Spanenmberg y cols. a las 8 semanas. En nuestro caso se realizaron
revisiones a las 16 semanas, por lo tanto el periodo de seguimiento es el mas largo plazo
publicado hasta el momento.

Si analizamos la mejoria en dolor, hay estudios como el de Pejezl-Ribarié y cols.,
2013 y Barbosa y cols., 2018 que no encuentran mejoria significativa. Por otro lado, el
estudio de Sikora y cols., 2018 fue el tnico en el que tanto grupo placebo como el grupo
estudio encontraron mejoria significativa en la EVA. Valenzuela y Lopez-Jornet, 2017
obtuvieron una mejoria de 1 punto en EVA al final del tratamiento, mientras que Arbabi-
Kalati y cols., 2015 la obtuvieron de 4,2, similar a nosotros. Arduino y cols., 2016 y

Spanemberg y cols. 2015 mejoraron 3 puntos la EVA en el grupo laser al terminar el
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tratamiento. Spanemberg y cols. en su estudio de 2019 consiguieron una mejoria de 4,5
puntos en la revision de la semana 8, bajando a 4 en la semana 12, similar a nosotros,
pero no llegaron a realizar revisiones en la semana 16, como nosotros. Por todo esto
pensamos que el aumento progresivo de los valores de la EVA para el dolor en las
revisiones puede indicar la necesidad de aplicacion periddica de fotobiomodulacion.

Solo un estudio analiz6 el dolor con el cuestionario McGill (Arduino y cols.,
2016), reflejando los resultados de sélo un apartado (Intensidad actual del dolor) con
resultados similares a los nuestros. Tres estudios analizaron OHIP-14 (Arbabi-Kalati y
cols., 2015; Spanemberg y cols., 2015; Valenzuela y Lopez-Jornet, 2017). Los dos grupos
de fotobiomodulacion del estudio de Valenzuela y Lopez-Jornet disminuyeron levemente
entre los 1,31 y 1,38 puntos en la semana 8. Spamemberg y cols., 2015 analiz6 diferentes
técnicas de laser y obtuvo mejorias superiores a 5 puntos al final del tratamiento. Arbabi-
Kalati y cols., 2015 obtuvieron los mejores resultados en OHIP-14, mejorando 15 puntos
en el grupo laser. Nuestros resultados mostraron una mejoria que rondaba los 2,10 puntos
al final del tratamiento, alcanzando los 4 puntos en la revision del cuarto mes. En nuestro
estudio, por tanto, la mejoria del impacto en la salud oral fue leve en el grupo léser, sin
grandes diferencias con el grupo control. Ninguno de los estudios publicados analizo6 los
cuestionarios SF-36, Epworth o SCL-90-R para analizar el impacto de la
fotobiomodulacion en el dolor cronico como nosotros realizamos.

Por lo tanto, creemos que la fotobiomodulacion es un tratamiento ttil para el
manejo terapéutico de la BA y debe ser incluido en los protocolos de manejo
interdisciplinares de esta patologia, junto con tratamientos farmacologicos y psicoldgicos
para asi poder mejorar todas las dimensiones del dolor crénico. La fotobiomodulacion
resulta una opciébn muy interesante para pacientes meédicamente comprometidos y
polimedicados, ya que no tiene efectos secundarios. Se deben realizar mas estudios de
calidad con seguimiento a largo plazo para valorar la posibilidad de su aplicacion
periodica, ademas de estudios en los que se analice su efectividad al administrarse de

forma conjunta con farmacos como el clonazepam.

4. Limitaciones, puntos fuertes e implicaciones

A pesar de los resultados positivos de esta memoria de investigacion, hay ciertas

limitaciones a tener en cuenta a la hora de interpretarlos.

120



En nuestra revision sistematica, aunque utilizamos tres bases de datos para realizar
la busqueda, podemos haber perdido ciertos estudios, por ejemplo, no escritos en inglés.
Respecto a la metodologia de los articulos seleccionados, la primera limitacion es la falta
de consenso en los protocolos de aplicacion utilizados, llegando incluso a combinarse la
fotobiomodulacion con otros tratamientos, por lo que extrapolar resultados resulta
complicado. Otra limitacidn es la ausencia de cegamiento en la mayoria de los estudios,
lo que hace que el riesgo de sesgo sea alto en la gran mayoria de ellos. Ademas, no
encontramos seguimiento a largo plazo en ninguno de ellos. Por tltimo, debemos tener
también en cuenta que todos los estudios analizan los cambios en la intensidad de dolor
pero ninguno de los estudios analizados siguio las guias IMMPACT, que son las guias a
seguir en el momento actual para los estudios acerca del dolor cronico.

La principal limitacién de esta memoria, y de sus dos estudios con pacientes, es
el pequeiio tamafio muestral. Aunque aumentamos los tiempos de reclutamiento, no
pudimos aumentar de manera significativa el niimero de pacientes. En nuestro estudio 1
la muestra fue pequefa, pero aumentamos el tamafio del grupo control, duplicando el
numero de pacientes control, para mejorar la potencia del estudio. En el estudio 3, en el
que valordbamos la efectividad de la fotobiomodulacion para el manejo terapéutico de la
BA, el tamafio muestral fue también pequefio. La mayor complicacion a la hora de
reclutar pacientes fue la necesidad de tener que acudir a las 10 sesiones de terapia laser
de baja potencia, durante 5 semanas seguidas en unos horarios tan limitados como los del
Diploma de Especializacion en Medicina Oral de la Universidad Complutense de Madrid
(lunes y jueves en horario de manana).

La segunda limitacion del estudio 1 fue la imposibilidad de analizar las relaciones
causa-efecto de las distintas medicaciones y enfermedades con la BA, ya que se disefio
como un estudio tranversal. Sin embargo, cabe destacar que no hay estudios previos en
los que se analicen tantas variables del estado de salud, medicacion, comorbilidades y
cuestionarios que engloben de una manera tan completa al paciente como en nuestro
estudio 1. Destaca en este estudio la inclusion de las clasificaciones ICD-11 para las
enfermedades y ATC/DDD para la medicacion, ambas recomendadas por la OMS y no
utilizadas en los estudios previos acerca de este area.

Ademas, en el estudio 3, al igual que sucede en estudios similares, fue imposible
realizar un estudio a doble ciego, ya que la persona encargada de aplicar la técnica de
fotobiomodulacion tenia que saber que tratamiento iba a realizar. Otra limitacion del

estudio 3 fueron las revisiones a los 4 meses. Es cierto que nuestro estudio es el que tiene
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las revisiones mas a largo plazo, pero también es verdad que la tendencia de aumento de
dolor tras el tratamiento tendria que ser valorada tras periodos de tiempo mayores.

A pesar de las limitaciones, nuestra memoria de investigacion tiene diversos
puntos fuertes. En nuestro estudio 1 hemos analizado el estado de salud de pacientes BA
de manera exhaustiva: valorando analiticas, comorbilidades, consumo de medicacion y
estado de salud fisico y emocional. No es habitual encontrar estudios que analicen tantas
variables en la misma poblacién y en el mismo momento. Ademas, hemos utilizado los
cuestionarios validados y las clasificaciones de enfermedades y medicacién con mas
apoyo de la comunidad cientifica, su uso ayudara en un futuro a la realizacion de posibles
metaanalisis al respecto. Con nuestro estudio 2 hemos realizado la primera revision
sistematica que analiza todas las lesiones de los pares craneales y las algias faciales de la
clasificacion mas utilizada internacionalmente por las distintos especialistas que juegan
un papel en el manejo del dolor orofacial y las cefaleas. Finalmente, nuestro estudio 3 es
el primer estudio publicado en el que se valoran los efectos de un tratamiento para BA
siguiendo las recomendaciones IMMPACT para valorar todos los aspectos del dolor
cronico. Sin olvidar que es el estudio sobre fotobiomodulacién y BA con el seguimiento
a mas largo plazo de los publicados hasta la fecha.

Todo ello conlleva ciertas implicaciones clinicas: mayor conocimiento del estado
de salud general de los pacientes con BA, mayor conocimiento de la fotobiomodulacion
en el manejo de ciertos dolores orofaciales y protocolizacion del uso de

fotobiomodulacion para su aplicacion en el manejo del dolor en pacientes con BA.
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VII. CONCLUSIONES

De manera general, se puede concluir que los pacientes con BA presentan un peor
estado de salud general que la poblacién general, sufriendo més comorbilidades,
consumiendo mas medicacion y mostrando peores resultados en todas las variables de
salud analizadas en este estudio.

Por otro lado la fotobiomodulacion con terapia laser de baja potencia es un
tratamiento efectivo para el manejo del dolor, sobre todo en aquellos pacientes con BA

polimedicados y médicamente comprometidos, ya que carece de efectos secundarios.

De manera especifica, se pueden establecer las siguientes conclusiones:

1. Los pacientes con BA de este estudio presentaron un estado de salud general
significativamente peor respecto al grupo control. Los pacientes con BA sufrian mas
enfermedades, consumian mas farmacos y presentaban peor salud general, peor salud
oral, mayor xerostomia, peor calidad del suefio y mayor nimero de trastornos
psicoldgicos.

2. La fotobiomodulacion con terapia laser de baja potencia puede resultar efectiva como
una opcion terapéutica para diferentes entidades neuropaticas en la region orofacial,
como pueden ser la neuralgia del trigémino, la neuralgia occipital o la BA, como
tratamiento Unico o combinado con otras terapias.

3. La fotobiomodulacion con terapia laser de baja potencia parece ser efectiva en la
reduccion del dolor en pacientes con BA, mostrando leves efectos positivos en el
estado psicoldgico de estos pacientes. La fotobiomodulacion con terapia laser de baja
potencia no presenta efectos adversos, por lo que puede convertirse en una terapia de

primera linea en pacientes polimedicados o médicamente comprometidos.
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