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INTRODUCCION

El Sindrome de Boca Ardiente (SBA) es un proceso conocido desde hace
mucho tiempo que se ha englobado y confundido con diferentes enfermedades y ha
recibido diferentes nombres; asi ya en 1620 Viger le da el nombre de reumatismo
lingual, Brechet en 1817 la denomina glosalgia, Valleix en 1841 y Halliday y
Dechembre en 1868 neuralgia lingual, Verneuil en 1885 ulceracion imaginaria de la
lengua y Kaposi también en 1885 le da el nombre de glosodinia * (Vescovi y cols.
2000). Otros nombres con los que se ha conocido al SBA han sido: glosopirosis,
estomatodinia, estomatopirosis, parestesia orolingual, dolor orolingual, lengua
urente o disestesia orofacial. Sin embargo el término de SBA es el méas usado en la
actualidad ya que hace referencia al sintoma principal referido por estos pacientes 2

y es el que se va a utilizar de ahora en adelante.

La Asociacion Internacional para el estudio del dolor define el SBA como un
dolor tipo ardor en la lengua o en cualquier otra localizacién de la cavidad oral *,
mientras que la Sociedad Internacional de dolores de Cabeza la define como una
sensacion de quemazoén intraoral para la cual no se puede encontrar un origen
dentario o médico *. Con esto, el SBA puede definirse como una sensacion de ardor
0 guemazon, aungue a veces también es descrito como escozor, picor o dolor, que
puede afectar a maltiples sitios de la cavidad oral, siendo la lengua el lugar mas
comunmente afectado, seguido por la mucosa labial. En menor proporcion pueden

verse afectados la encia, el paladar y cualquier otra localizacion de la mucosa oral.
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La otra caracteristica del SBA es la ausencia de signos clinicos objetivables; por lo
tanto puede describirse finalmente el SBA como una “sensacion de ardor o
quemazodn de la mucosa de la cavidad oral en ausencia de signos clinicos que lo

justifiquen”.

La intensidad varia mucho de unos pacientes a otros pudiendo ir de leves
molestias a cuadros dolorosos que los pacientes definen como insoportables, aunque lo
que predomina son las formas moderadas o severas.

También se ha visto que, asociado a la sensacion de ardor, en un elevado tanto por
ciento de los pacientes aparece sequedad oral y alteracion del sentido del gusto, y es por

este motivo por lo que se le ha considerado como un sindrome >

Muchas veces los pacientes asocian el comienzo del dolor a un traumatismo o a
un tratamiento odontoldgico, otros pacientes lo relacionan con algin hecho importante
de sus vidas, mientras que otros no encuentran ningun factor que haya marcado el inicio

de la sintomatologia.
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1.1 Epidemiologia:

En cuanto a la prevalencia de esta enfermedad existen ligeras variaciones en los
estudios realizados por los distintos autores debidas, en la mayoria de los casos, a las
diferencias existentes entre las muestras seleccionadas.

Asi, por ejemplo, Basker y cols. 8, en una muestra de 392 pacientes, encontraron una
prevalencia del 2,6%. Ademas en el grupo de mujeres ésta enfermedad presentaba una
prevalencia del 4,6%, mientras que en el grupo de hombres la prevalencia era tan solo
del 0,8%.

Hakberg y cols.? hablan de un 4,6 % entre mujeres de mediana y avanzada edad.

Tan solo Forman y cols. '° encontraron una mayor prevalencia en hombres con un 2,2%,
pero hay que tener en cuenta que se trataba de una muestra de veteranos de la armada.
En general se puede decir que la prevalencia, en los paises desarrollados, del SBA oscila

entre el 1y el 3% segun se desprende de los diferentes estudios .

Respecto al sexo todos los autores estan de acuerdo en que existe una notable

predileccién por el sexo femenino con una proporcion de 6/1 0 7/1 7.

La época de la vida en la que mas frecuentemente aparece esta alteracion es la
mediana y avanzada edad, dandose en mujeres peri 0 postmenopaulsicas

principalmente®.

En el estudio de Basker y cols. 8, en pacientes de diferentes edades, encontraron la
mayor frecuencia entre los 40-49 afios en mujeres (15,7%), mientras que en los hombres

la variacion era mayor con un rango comprendido entre los 30 y los 59 afios.
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1.2 Etiologia:

Hasta la fecha no se conocen las causas que pueden provocar el SBA aunque si
se han descrito multiples agentes relacionados la enfermedad. Para que su estudio
resulte mas sencillo se clasifican en cuatro grupos: factores locales, factores sistémicos,

factores psicoldgicos y factores neuropaticos.

» EACTORES LOCALES:

- Saliva : La saliva es uno de los principales factores locales a tener en cuenta en
el SBA. Se ha demostrado que la saliva es un fluido fundamental para el mantenimiento
de la integridad fisica y funcional de la mucosa oral por lo que las alteraciones en la
composicion y en la secrecion salival en pacientes con SBA podrian estar relacionadas
con la sintomatologfa ® 12131415 Ademas hay que resefiar que los factores sistémicos
y locales relacionados con el SBA son, en muchas ocasiones, determinantes de

hiposalivacion y/o xerostomia.

La asociacion entre boca ardiente y sensacion de boca seca y/o disminucion del

flujo salival puede estar presente entre un 10 y un 66% de los casos °.



INTRODUCCION

La mucina presente en la saliva dota a la misma de unas caracteristicas especiales como
son su elevada viscosidad, su baja solubilidad, elasticidad y adhesividad, lo que hace
que tenga una funcion lubricante. Ademas la saliva es un medio de dispersion de
sustancias quimicas que transmiten estimulos a la mucosa oral, por lo que es posible que
una alteracion en la composicion o en la cantidad pueda alterar la percepcion sensorial

de la mucosa oral en pacientes con SBA.

Lamey y cols. '°, sin embargo, no encuentran una disminucién significativa en el flujo
salival estimulado comparando un grupo de pacientes con SBA con un grupo control,
aunque si vieron que el flujo se encontraba significativamente reducido en pacientes con

diabetes mellitus tipo Il y en aquellos que estaban tomando medicacion antidepresiva.

Por lo tanto, existen dudas sobre si la boca ardiente podria ser una
manifestacion de la xerostomia y/o hiposalivacion o de si la xerostomia seria un

sintoma distinto asociado, en algunos casos, a la sensacion de boca ardiente .

- Habitos:
Los habitos parafuncionales mantenidos durante periodos de tiempo largos
podrian causar alteraciones neuropéticas que en Ultima instancia podrian dar lugar a
fenémenos de ardor *’. Entre dichos habitos destacarian el mordisqueo lingual, labial,

14

yugal, los movimientos compulsivos de la lengua ~°, asi como la hiperactividad

muscular.
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- Alergia de contacto:

Los materiales de confeccién de las protesis, el mondmero de metilmetacrilato,
las resinas epoxicas o el bisfenol, pueden ser posibles agentes sensibilizantes,
apareciendo, en estos casos, una sensacion de ardor constante que coincide en el tiempo
con la colocacion de las mismas, provocando, ademds, un eritema generalizado de la
mucosa oral 2.

Otros materiales de uso odontoldgico como la amalgama de plata han sido también
considerados como posibles alérgenos.

El diagndstico de alergia de contacto es confirmado mediante los tests con parches
epicutaneos y por la desapariciéon de los signos y sintomas una vez retirado el agente
causante, sin embargo la alergia de contacto en la cavidad oral sigue siendo un tema

muy controvertido.

- Prdtesis:

Las prétesis estan asociadas a multiples alteraciones de la mucosa oral. Ali y
cols. * describieron 22 pacientes portadores de prétesis con sensacion de ardor bucal,
encontrando que en el 46% de los pacientes los sintomas parecian estar relacionados
directamente con las mismas atribuyendo el 23% a fendmenos alérgicos, el 18% a
elevadas concentraciones de mondmero residual y el 5% a otros fallos como mal ajuste,

falta de estabilidad o inadecuada oclusién.

Main y Basker ?° encontraron, aproximadamente, que en el 50% de los pacientes

con SBA, las protesis constituian la causa primaria aparentemente.
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Ademas a estos factores hay que sumar las frecuentes infecciones por hongos del
género Candida que se producen en los portadores de protesis que también pueden

desencadenar fenomenos de ardor bucal.

- Infecciones:

Principalmente la infeccién por Candida albicans #* puede dar lugar a sensacion
de ardor existiendo casos en los que no son demostrables lesiones a nivel oral pero en
los cuales la sintomatologia remite tras el tratamiento antiflngico. La xerostomia, el
tratamiento con corticoides, el uso de prétesis completas, la diabetes mellitus, anemias y
otros factores pueden predisponer a la infeccion por Candida, por lo que habrd que

tenerlos en cuenta al realizar el diagndstico.

- Otros factores locales:

Otros factores locales que se han descrito como posibles agentes etioldgicos en
el SBA son la lengua geogréafica, el tabaquismo, la elevada ingesta de alcohol, el
consumo excesivo de bebidas con elevado contenido en cafeina, colutorios con alcohol,
la ingesta habitual de alimentos muy calientes, muy condimentados, muy sazonados o

alimentos acidos fuertes 4.

10
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> FACTORES SISTEMICOS

- Menopausia
El climaterio es un periodo de cambios fisicos y emocionales. Es frecuente que
en estas mujeres aparezcan alteraciones vasomotoras (sofocos, sudoracion y
palpitaciones), sintomas psicoldgicos (depresion, fatiga, nerviosismo e irritabilidad) y
otras molestias como dolores de cabeza o insomnio %.
Las principales alteraciones a nivel oral suelen ser ardor y alteracion del gusto entre el

17 y el 33%, segun diferentes autores ™.

La prevalencia de SBA en mujeres
menopausicas y postmenopausicas es bastante mas elevada que en la poblacién general,
gue como ya se Vio antes esta entre un 1y un 3%.

Sin embargo el ardor bucal en mujeres menopadsicas no parece estar relacionado con

los niveles hormonales 3.

- Carencias nutricionales:

La anemia perniciosa (déficit de vitamina By,) parece tener una prevalencia del
1,8 al 8 % en el SBA !, Esta puede ser debida a una ingesta insuficiente en la dieta 0 a
la falta o defecto del factor intrinseco que es necesario para la absorcién de esta
vitamina. Puede provocar glosodinia con pérdida de las papilas filiformes del dorso de

la lengua.

11
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La deficiencia de vitaminas By, B, y Bg * % parece que también pueden estar
relacionados con esta patologia, al igual que la falta de hierro cuya prevalencia oscila

entre el 5y el 53% de la poblacion con SBA .

- Diabetes Mellitus (DM):

Especialmente la DM tipo Il ha sido relacionada con el SBA entre el 5y el 35%,
segun estudios. La hipotesis que mas se baraja en cuanto al mecanismo que causa esta
sintomatologia a nivel oral es la neuropatia irreversible y los cambios que se producen a

nivel de la membrana basal de los pequefios vasos de los tejidos orales **.

- Hipotiroidismo:

Parece que las alteraciones del gusto que describen los pacientes con SBA
ocurren con mayor frecuencia cuando existe una disfuncion tiroidea. Esto podria ser
debido al papel que tienen las hormonas tiroideas en la maduracion y especializacion de
las papilas gustativas 2. Ademas hay que tener en cuenta que aparece especialmente en
los denominados ““supertasters” que son aquellas personas que presentan un mayor
namero de papilas fungiformes en la lengua. Estas personas estarian mas predispuestas
a percibir alteraciones del gusto y ardor idiopatico cuando existe un hipotiroidismo
verdadero subclinico o latente 2. Existen conexiones en el Sistema Nervioso Central
(SNC) entre el gusto y la sensacion de dolor, por lo que es posible que el SBA pueda
aparecer relacionado con un dafio en las vias del gusto. Cuando existe una hipofuncién
en el sentido del gusto debido a un dafio en estas vias, bien por una lesion traumatica,
por patologia infecciosa o inflamatoria, por alteracion en la actividad de los receptores

gustativos o por alteracién en la maduracion de las papilas fungiformes, se produciria

12
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una inhibicion, en el SNC, de la sensibilidad somatosensorial del nervio trigémino, que

provocaria en la boca exaltacion de la sensibilidad tactil, térmica y dolorosa.

Femiano y cols. ¥’ tras estudiar la funcién tiroidea y realizar ecografia de tiroides en
una muestra de 123 pacientes con SBA, comprobaron que méas de dos tercios de la
muestra presentaban algun tipo de alteracion en dichas pruebas por lo que sugieren que
seria necesario diferenciar el SBA verdadero de aquel asociado a patologia tiroidea a la
hora de realizar el diagnéstico ya que el tratamiento podria plantearse de manera

diferente.

- Otros factores sistémicos:

El tratamiento farmacoldgico crénico, sobre todo los farmacos antihipertensivos
(Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECAS), betabloqueantes y
diuréticos) %, la escasa ingesta de liquidos, el reflujo gastroesofagico, la patologia
suprarrenal o las alteraciones del metabolismo lipidico pueden ser otros de los factores

que causen ardor bucal **

13
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> EACTORES PSICOLOGICOS

Los factores psicoldgicos y psicosociales han sido considerados como uno de los
factores etiopatogénicos mas importante en la mayoria de los casos de SBA. Entre estos
factores se encuentran: depresion, ansiedad generalizada, aislamiento social,
cancerofobia, hipocondria y experiencias estresantes de la vida como abortos, hijos con
malformaciones u otras alteraciones o pérdida de seres queridos.

Jerlang * describe otro factor psicolégico, que puede estar relacionado con el SBA, en
un estudio sobre 20 mujeres en el que analizé diferentes componentes psicologicos: la
alexitimia. Esta es definida como la dificultad o imposibilidad para expresar las
emociones, los sentimientos, los deseos y las necesidades que suele darse como una
reaccién a una experiencia en la vida que excede la capacidad de adaptacion y

aceptacion de una persona.

En un estudio sobre 70 pacientes con SBA Hampf y cols. 3 encuentran que un
92% presentaban alteraciones psicoldgicas leves, moderadas o graves, mientras que en
un grupo control, estas aparecian en un 70%. Lamb y cols.** describen que el 50% de
sus pacientes con SBA presentaban factores psicogénicos que podian explicar los

sintomas.

14
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Bergdahl y cols. ** hacen un estudio psicolégico en 32 pacientes con SBA
resistente. EI SBA resistente se da cuando, después de identificados y tratados los
factores locales y sistémicos que desencadenan la patologia, la sensacion de ardor bucal
sigue persistiendo. En su estudio valoran una serie de pardmetros utilizando diferentes
escalas estandarizadas: personalidad, funcion psicoldgica y calidad de vida.

Encuentran un nivel bajo de socializacién asi como experiencias negativas en la
infancia, niveles altos de ansiedad, tension muscular y falta de energia. En cuanto a la
calidad de vida describen un grupo en el que los pacientes no pueden convivir con sus
problemas y les resulta imposible llevar una vida normal, otro en el que los mismos
afectan pero no impiden sus actividades cotidianas, y un tercer grupo que ha sabido

asumir los problemas y convive perfectamente con ellos.

Por otra parte, Lopez-Jornet y cols. ** evaldan la calidad de vida en 60 pacientes
con SBA, encontrando valores menores en las escalas de estos pacientes comparados
con individuos sanos. Este tipo de escalas que miden la percepcion de la salud mental y
fisica de los pacientes a lo largo del tiempo ayuda a entender cémo un dolor crénico
puede afectar la vida diaria de las personas con el fin de poder disefiar estrategias

terapéuticas en funcion del tipo de paciente.

En conclusion los factores psicolégicos son importantes y hay que tenerlos en
cuenta siempre que nos encontremos ante un caso con SBA, y mas en aquellos
resistentes al tratamiento. Se debe tomar el tiempo necesario para evaluar la posible
existencia de alguna alteracion psicoldgica o de algun problema de tipo emocional y en

caso de que existieran tratarlos adecuadamente por un especialista.

15
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> FEACTORES NEUROLOGICOS

Las ultimas investigaciones en cuanto a la etiologia del SBA sugieren que es
posible que exista un trasfondo neuropatico. Las alteraciones del gusto y/o disfuncién
sensorial o quimiosensorial que se ha podido observar en varios pacientes de SBA

podrian sugerir esta teoria.

Asi algun tipo de alteracion de las papilas gustativas o dafio del nervio cuerda del
timpano o bien de todo el nervio facial podrian condicionar un aumento de las
sensaciones percibidas por el nervio trigémino dando lugar a “sensaciones fantasmas”

de tipo doloroso, tactil o térmico %" %. El

sentido del gusto de los dos tercios anteriores
de la lengua esta recogido por el nervio cuerda del timpano, que a su salida del pefiasco
del temporal se anastomosa con el nervio lingual y que a su vez es el encargado de
recoger las sensaciones mecanicas y térmicas. Se piensa que el equilibrio entre estos dos
sistemas a nivel de la lengua se basa en estimulos inhibitorios, por lo que, en teoria, la
disfuncion del cuerda del timpano podria provocar una alteracion del equilibrio con el

nervio lingual que diera como resultado una hiperfuncion del mismo y con ello la

sensacion de ardor *°.

16
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Jaaskelainen y cols. ** describen alteracion del reflejo de parpadeo en algunos
pacientes con SBA. Este reflejo esta bajo el control inhibitorio dopaminérgico del
ganglio basal que tiene conexion con el nacleo motor del facial, por lo que piensan que
el SBA puede ser una alteracion del sistema nigrostriatal (uno de los tres tipos del
sistema dopaminérgico cerebral constituido por neuronas de la sustancia negra que se
proyectan hacia el cuerpo estriado y que estan involucradas en la actividad motora), el
cual afectaria primariamente la regulacion de la nocicepcion del sistema del trigémino
que provocaria una disminucion de la inhibicion sensitiva. Esto hace pensar en una
alteracion a nivel central.

37 usaron un test cuantitativo sensorial para evaluar las vias

Forssell y cols.
centrales y periféricas del trigémino llegando a la conclusion de que algunos pacientes
presentaban signos de neuropatia de las fibras largas y otros de las pequefias. Ademas,
aproximadamente, un 20% de los pacientes demostré un aumento de la excitabilidad del

nervio trigémino. Asi mismo Lauria y cols. ** también describen la neuropatia de las

fibras de pequefio calibre del nervio trigémino como un factor etioldgico en el SBA.

17
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1.3 Clinica;

Como ya se ha descrito anteriormente el SBA se caracteriza por una sensacion
de ardor de los tejidos blandos de la cavidad oral con una intensidad, que puede variar
de moderada a severa, sin que exista ninguna lesion que la justifique. La lengua, sobre
todo el tercio anterior, es el lugar mas comdnmente afectado seguido de los labios,
mientras que el paladar, la encia y la orofaringe lo estdn con una frecuencia mucho

menor .

Lamey y Lamb * analizaron la afectacién labial en una muestra de 312
pacientes (277 mujeres y 35 hombres) llegando a la conclusién de que los factores
precipitantes eran similiares cuando los labios estaban afectados en comparacion a
cuando lo estaban el resto de las localizaciones intraorales. Ademaés la diferencia mas
significativa entre SBA con componente labial o no era la proporcion mujer:hombre, ya
que cuando los labios aparecian afectados presentaba mayor predominio en mujeres

12:1. Sin embargo cuando no existian sintomas a nivel labial la proporcién era de 7:1.

La sensacion de ardor puede ir acompafiada de sequedad oral y alteraciones del

gusto hasta en un 50% de los casos ® .

Ademas el 30% de los pacientes relacionan el
comienzo de la sintomatologia con un tratamiento odontol6égico o con un traumatismo a

nivel oral ’.

18
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Lamey y Lewis *°, en 1989, dividen a los pacientes con SBA en tres grupos en
funcion del patron cronolégico del ardor/dolor:
- Tipo I: Los pacientes estan libres de sintomatologia al despertar y la sensacion
de ardor va aumentando a lo largo del dia alcanzando la maxima intensidad en la
tarde-noche.
- Tipo Il: La sensacion de ardor es continua durante todo el dia.
- Tipo I1I: La sensacion de ardor es intermitente, existiendo periodos del dia, o
incluso dias, libres de sintomas.
El tipo | aparece asociado, generalmente, a carencias nutricionales, el tipo 11 a ansiedad

crénica mientras que el tipo 111 parece estar mas relacionado con alergias alimentarias *.

Maés interesante a nivel clinico resulta la clasificacién que hacen Scala y cols. **
quienes proponen dividir a los pacientes con SBA en dos grupos con el fin de facilitar el
manejo de los mismos: aquellos que no presentan ninguna alteracion a nivel sistémico o
local son considerados dentro del SBA idiopatico mientras que los que presenta algun

tipo de alteracion son pacientes con SBA secundario a las mismas.

Brown y cols. * describen un cuadro al que denominan Sindrome de Ardor
Labial. En su estudio describen cinco casos en los que los pacientes referian dolor oral
caracterizado, fundamentalmente, por ardor de labios con atrofia de las glandulas
salivales menores y unas caracteristicas histopatoldgicas, no especificas, que consistian

en sialoadenitis cronica, atrdfica y leve. Ademas la mucosa labial aparecia adelgazada.

19
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1.4 DIAGNOSTICO:

Debido a las caracteristicas clinicas y la multitud de posibles factores implicados
en la etiologia del SBA el manejo de estos pacientes resulta complicado. La mayoria de
los pacientes han sido tratados por diferentes especialistas aunque casi ninguno recibe

una explicacién clara de su problema y del por qué de los sintomas que presenta.

Lo primero a realizar ante un posible caso de SBA, al igual que en cualquier
patologia, es una historia clinica completa y detallada en la que buscar la posible
existencia de factores que puedan estar desencadenando los sintomas. Asi en la
anamnesis se trata de buscar la presencia de alguno de los factores sistémicos y
psicologicos antes descritos que pueden relacionarse con el SBA para lo que es
importante tomar el tiempo necesario para escuchar al paciente. Ademas conocer el

perfil que suelen tener estos pacientes puede ayudar en el diagndstico:

= Presentan ardor en la cavidad oral sin lesiones clinicas objetivables a la
exploracion.

= Son pacientes de edad media o avanzada; méas frecuentemente mujeres.

= Por lo general son pacientes que han sido derivados y referidos por lo que suelen
presentar una actitud desconfiada.

= Han sido atendidos por numerosos especialistas y han tomado numerosos
medicamentos sin resultados favorables.

= Presentan un componente ansioso 0 depresivo importante a veces con

cancerofobia.
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» El ardor puede acompafiarse de otros sintomas como xerostomia y/o alteraciones
del gusto.

» Los sintomas suelen aparecer a raiz de un tratamiento odontoldgico o alguna
experiencia en la vida.

= Pueden presentar una necesidad compulsiva de mirarse la lengua cada vez que se

ponen delante del espejo.

Para el diagnéstico de los sintomas de SBA Bergdahl y Anneroth ** proponen
un protocolo en el que analizan diferentes variables relacionadas con el sindrome. Es
importante conocer cuando comenz6 el dolor y si hubo algin motivo desencadenante,
ademas de conocer la localizacién de los sintomas y la descripcion gque el paciente hace
de los mismos. Para valorar la intensidad la mayoria de los autores usan una escala
analogico visual (VAS), graduada del 0 (ausencia de dolor) al 10 (la mayor intensidad
imaginable). Esta, ademas de evaluar la intensidad en el momento del diagndstico,
ayudara a valorar de modo algo mas objetivo la evolucion del sintoma tras el

tratamiento comparando los diferentes grados sefialados en cada visita.
La exploracion de la cavidad oral se realizar de forma exhaustiva estudiando los

tejidos blandos, dientes y huesos con el fin de detectar alteraciones locales que pudieran

estar causando la sensacion de ardor.

21



INTRODUCCION

Como pruebas complementarias los autores ** proponen solicitar una analitica
completa para valorar el nivel de vitaminas, especialmente B, B,, Bg y B12. También es

importante valorar el nivel de ferritina y de glucemia, e IgE " **

asi como pruebas de
funcion tiroidea y una ecografia de tiroides *'.

La posibilidad de que exista alergia de contacto se puede valorar mediante tests con
parches epicutaneos solicitando una serie estandar, una serie de metales y test para
sabores y conservantes en contacto con la cavidad oral %°.

Asi mismo algunos autores proponen realizar medidas del flujo salival en reposo y

estimulado para descartar la existencia de hiposialia **, siendo la norma para el flujo

salival en reposo de 0,1-0,2 ml/min. y de 0,5-0,7 ml/min. la del flujo estimulado.

La cronologia del dolor y el momento del dia en que aparece (por la mafana,
durante el dia, por la tarde-noche o dia y noche) nos permite clasificar a los pacientes

dentro de uno de los tres tipos de Lamey y Lewis *.

Por Gltimo debe averiguarse los factores que desencadenan los sintomas, los que

disminuyen los mismos, si existe alteracion del gusto o sensacion de boca seca, asi

como cualquier otro sintoma que nos refiera el paciente.
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1.5 Tratamiento:

En primer lugar destacar que a dia de hoy no existe un tratamiento definitivo
para el SBA. Debido a los multiples factores implicados es dificil establecer un
protocolo que sea valido para todos los pacientes por lo que el tratamiento debera ser

personalizado. Sin embargo algunos autores ** % 4% 4

proponen algoritmos que pueden
ser seguidos para facilitar el tratamiento. Ademas, en la mayoria de los casos, hay que

tener en cuenta que el tratamiento interdisciplinar podria conseguir un exito mayor.

En el caso de que exista algun factor local, sistémico o psicologico el primer
paso serd el control de los mismo y reevaluar al paciente al mes, a los 3y a los 6 meses.
El control de estos factores puede conseguir la curacion por lo que ya solo habra que
mantener un control del paciente. Sin embargo esto no es lo mas comun y si, tras
eliminar los factores etiologicos, la sintomatologia sigue persistiendo habra que
plantearse otro tipo de tratamiento. A continuacion se describen los tratamientos

propuestos hasta la fecha.
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1.5.1 CONTROL DE FACTORES PSICOLOGICOS

La gran mayoria de los pacientes de SBA presentan algin tipo de problema
emocional y/o psicolégico que, en algunos casos, deberia ser evaluado por el
especialista (psicologo o psiquiatra). Ademas se debe tener en cuenta que el odont6logo
puede ser quien, en primera instancia, establezca lo que podria considerarse una
psicoterapia menor. Asi escuchar las preocupaciones del paciente y explicarle qué es lo
que le pasa, el motivo de los sintomas y tranquilizar a aquellos pacientes cancerofobicos

puede hacer que los sintomas disminuyan en mayor o0 menor grado.

» La terapia cognitiva (TC) es utilizada para el tratamiento de muchos pacientes de

SBA. Se basa en la teoria de que las emociones y el comportamiento de las personas
dependen de la manera en la que cada individuo estructura el mundo. La meta principal
de la terapia cognitiva es cambiar la estructura cognitiva disfuncional del paciente por
otra mas realista y funcional >4 4"48 |

Para ello el terapeuta ayuda al paciente a identificar su problema, examinar la realidad y
corregir las creencias erroneas subyacentes en su malestar, ayudando al paciente a

convivir con su dolor.
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» Psicofarmacoterapia : Para el manejo de pacientes con SBA con componente

psicolégico también se han usado fa&rmacos como:

- Antidepresivos triciclicos: como por ejemplo la amitriptilina. Actdan bloqueando la

recaptacion de neurotransmisores por la membrana neuronal, con lo que potencian los
efectos de estos ultimos. Como efectos secundarios presentan actividad anticolinérgica
y producen sedacion intensa.

- Amisulprida: Es un antipsicoético tipo benzamida, con afinidad por los subtipos D2 y
D3 del receptor dopaminérgico humano. A diferencia de los neurolépticos clésicos y
atipicos no tiene afinidad por los receptores serotoninérgicos, adrenérgicos,
histaminicos H1 ni colinérgicos. Con dosis bajas se bloquean preferentemente los
receptores D2 y D3 presinapticos produciendo secrecion de dopamina que es la
responsable de sus efectos desinhibitorios **

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina: Por ejemplo la paroxetina

y la sertralina que actian facilitando, de forma selectiva, la neurotransmision
serotoninérgica mediante la inhibicién de la recaptacion sinaptica de la serotonina. No
presentan afinidad por los receptores colinérgicos y no provocan sedacion ni interfieren
49, 50

con la actividad psicomotora

- Benzodiazepinas: Dentro de este grupo el farmaco mas usado ha sido el clonazepam

L 52 ActClan incrementando la

cuya principal indicacion es como antiepiléptico
actividad del &cido gamma-aminobutirico (GABA), un neurotransmisor inhibidor que se
encuentra en el cerebro, al facilitar su union con el receptor GABAérgico. Poseen

actividad hipnotica, sedante, relajante muscular y amnésica.
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1.5.2 OTROS TRATAMIENTOS

» Clorhidrato de benzidamida: Es un AINE y debido a sus propiedades analgésicas y

antiinflamatorias se pensé que podria tener cierto efecto usado en forma de colutorio >3,

» Sucralfato: Fue introducido en Japon en 1968 como mucoprotector para el
tratamiento de la Ulcera de estdbmago. Se trata de un derivado glucidico del aluminio
compuesto por octosulfato de sacarosa e hidroxido de aluminio que necesita un medio
acido para conseguir efectividad. Por ello, en el medio &cido del estomago se polimeriza
y produce un gel viscoso con carga negativa que se adhiere a las proteinas o restos
proteicos del crater ulceroso, tapizando y protegiendo, de este modo, de la accién
corrosiva del jugo gastrico en las areas dafiadas. También actia como citoprotector ya
gue estimula la secrecion de prostaglandinas, de factor de crecimiento, de mucoproteina
y de bicarbonato ademas de eliminando Helicobacter pilori. La molécula activa no es
absorbida por la mucosa del tubo digestivo por lo que no provoca efectos secundarios a

nivel sistémico.

A pH de la cavidad oral se ha demostrado que esta molécula también es efectiva y se ha
usado, con resultados satisfactorios aunque no definitivos, para el tratamiento de la
mucositis secundaria a la radioterapia y a la quimioterapia. También se ha ensayado

como tratamiento de la estomatitis aftosa recurrente (EAR) y en el SBA ** .
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» Capsaicina: Es el principio activo de varias especies del género Capsaicum como,
por ejemplo, el pimiento. Los frutos de este género contienen amidas (en proporcién
muy variable y casi ausentes en las variedades dulces) generalmente consideradas como
alcaloides, de sabor fuerte y picante denominadas capsaicinoides siendo la capsaicina la
mas abundante. Se trata de un compuesto fendlico y para fines terapéuticos se emplea la
oleorresina extraida a partir de los frutos maduros y desecados. La capsaicina, aplicada
de forma tdpica, induce una desensibilizacion selectiva de neuronas sensitivas,
principalmente aferentes amielinicas de pequefio tamafio (fibras C) > °° 37 °8.:%9.60 Eqtg
desensibilizacion puede ser debida, en parte, a la interaccion de la capsaicina con un
canal ionico no selectivo denominado receptor vainilloide, subtipo VR1(TRPV1). La
apertura del canal permite el paso de los iones sodio y calcio lo que origina una
despolarizacion y por ello la liberacion de sustancia P (neurotransmisor de las fibras
sensoriales). Esta liberacion determina, inicialmente, un aumento de la sensacion
dolorosa de caréacter quemante. Sin embargo, la aplicacion repetida da lugar a una
deplecidn total de sustancia P lo que provoca la supresién del dolor. La capsaicina se ha
empleado, de forma topica, para el tratamiento de la neuralgia postherpética y de la
neuropatia diabética. Sin embargo el tratamiento via oral con capsaicina parece producir
efectos secundarios importantes, siendo los problemas gastrointestinales las principales

reacciones adversas descritas .
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» Lafutidina: La lafutidina es un farmaco antihistaminico con accion antagonista de
los receptores H,, desarrollado recientemente como un farmaco antiulceroso. Ademas
de inhibir la secrecién gastrica al bloquear los receptores H, la lafutidina activa los
mecanismos de defensa en el tracto gastrointestinal sensibilizando las neuronas
aferentes capsaicin-sensibles (CSAN), y estudios en animales han sugerido que, debido
a este mecanismo, la lafutidina es capaz de aliviar los dolores neuropaticos. Por otra
parte este farmaco también produce la liberacién del péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP), y de 6xido nitrico en el estomago, ademas de aumentar el flujo
sanguineo de la mucosa géstrica.

En cuanto al tratamiento del SBA, los estudios hasta la fecha 2

, sugieren que la
lafutidina aumenta la actividad de CSAN y mejora el flujo sanguineo de la mucosa oral
mediando en el canal TRPV1, el cual, como ya se menciono, estd implicado en la
transmision y en la modulacion del dolor, y de la integraciéon de diversos estimulos
dolorosos incluyendo el calor mayor de 43°C, el pH bajo y la capsaicina.

Con todo esto, la lafutidina podria ser util en el tratamiento del SBA (10mg/ dia 12
semanas) debido a dos mecanismos: Por un lado actuando sobre CSAN y/o TRPV1,
provocando la liberacion del CGRP, y provocando la distension de los vasos sanguineos
alrededor de los nervios isquémicos, mejorando de esta manera el flujo sanguineo y
disminuyendo el dolor neuropatico.

Por otro lado la lafutidina, al igual que la capsaicina, seria capaz de inhibir la
produccion de sustancia P y de otros neuropéptidos que transmiten el dolor dentro del

sistema nervioso nociceptivo; es mas la lafutidina sistémica parece tener menos efectos

secundarios que la capsaicina administrada via o
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> Acido alfa-lipoico (ALA): También conocido como &cido tioctico. Es un potente

antioxidante que se encuentra de forma natural en nuestro organismo y en algunos
alimentos como las patatas, los tomates o las espinacas. Se caracteriza por ser
hidrosoluble y liposoluble, por lo que es eficaz en cualquier compartimento del
organismo y es capaz de traspasar las membranas. Regenera y refuerza la actividad de
otros antioxidantes biolégicos tanto hidrofilos como lipéfilos, protegiendo asi al
organismo en caso de déficit. Ademas es un eficaz quelante de metales (hierro y cobre)
catalizadores en la formacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) y actla contra las
gue ya se han generado. Las ERO inducen la actividad de las metaloproteinasas que
degradan el coladgeno y producen peroxidacion en los lipidos de las membranas
bioldgicas. También participa como coenzima en la produccion de energia (ATP) y
favorece la captacion y el metabolismo de la glucosa en la célula. Parece que también
favorece la produccion de factores de crecimiento nervioso por lo que se ha comenzado
a utilizar para el tratamiento de la neuropatia diabética .

Debido a sus propiedades antioxidantes su principal indicacién, hasta la fecha, es para
combatir el envejecimiento cutaneo (arrugas, melasmas).

También se usa en aquellos casos en los que la necesidad de antioxidantes se ve
aumentada como en estados de estrés, tabaquismo, exceso de sol, practica deportiva,
como coadyuvante en las dietas restrictivas de azlicar y en los casos en que exista una
sobrecarga de hierro y desde el afio 2000 se estan realizando estudios para evaluar su

eficacia en el SBA 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72
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OBJETIVOS

Tras haber realizado una revision bibliografica extensa de los tratamientos
ensayados hasta la fecha en el SBA se decidio llevar a cabo un ensayo clinico, doble
ciego, controlado para evaluar la eficacia de &cido alfa-lipoico (ALA) ya que este
producto parecia ser el que mejores resultados habia conseguido con menores efectos

secundarios hasta la fecha.

El objetivo principal de este trabajo, por lo tanto, es comparar la eficacia del

ALA frente a un placebo a base de celulosa en el tratamiento del SBA.

Ademas como objetivos secundarios se analizaran y compararan los diferentes
factores implicados que reveld la historia clinica y la exploracion entre los que se
encuentra: edad, sexo, tiempo de evolucion, caracteristicas del sintoma, localizacion,
tipo de Lamey y Lewis, existencia de factores desencadenantes y factores
modificadores, intensidad medida mediante VAS, otros sintomas asociados, alteraciones
locales, flujo salival en reposo y estimulado, alteraciones en la analitica, enfermedades

sistémicas y farmacos utilizados.
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3. JUSTIFICACION
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JUSTIFICACION

El SBA es una enfermedad que afecta a un nimero bastante elevado de personas
presentando una prevalencia del 1-3% en los paises desarrollados ’.
En la consulta de Medicina Bucal del Departamento de Medicina y Cirugia Bucofacial
de la UCM esta patologia representa la tercera enfermedad mas frecuente, detras del
liquen plano oral y de las lesiones exofiticas benignas, representado un 12,11% de

todas las consultas recibidas hasta Noviembre del 2009.

Sin embargo, debido al desconocimiento que aln existe en su etiologia, resulta
un problema tanto para el paciente como para el profesional que se encuentra con este
tipo de patologia. Estos pacientes acuden a la consulta, buscando desesperadamente un
tratamiento que alivie su sintomatologia, tras ser vistos por numerosos especialistas y

tras probar un elevado nimero de tratamientos sin lograr ninguna mejoria.

Por ello, y tras realizar una extensa revision bibliografica sobre los tratamientos

ensayados hasta la fecha en el SBA, se ha decidido llevar a cabo este ensayo clinico,

doble ciego, controlado.
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MATERIAL Y METODO

Tras disefiar el estudio y conseguir el dictamen favorable del comité ético del
Hospital Clinico San Carlos (Anexo n° 1) asi como la preparacién de los productos de
ALA 'y placebo por los laboratorio SesDerma, el estudio comenzé en Octubre del 2006.
Este estudio se ha llevado a cabo gracias a un contrato de investigacion entre Sesderma
S.L y el Departamento de Medicina y cirugia Bucofacial de la UCM, conforme al

articulo 83, de la Ley Organica de Universidades (Anexo n° 2)

4.1 MATERIAL

» Pacientes:

En el estudio participaron 60 pacientes diagnosticados de SBA en el
Departamento de Medicina y Cirugia Bucofacial de la UCM entre Septiembre del
2006 y Enero del 2009 que fueron divididos en dos grupos aleatoriamente como se

especificara en el apartado método.

» Cuaderno de recogida de datos

Para llevar a cabo este estudio lo primero que se hizo fue disefiar un modelo de

historia clinica y cuaderno de recogida de datos (Anexo n° 3) en el que se anotan las

diferentes variables que se describen mas adelante (Tabla n° 1).
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» Productos utilizados para el tratamiento
El producto estudiado es el Acido alfa-lipoico (Thioderm ® capsulas) y el placebo
consiste en un producto con la misma presentacion que el anterior pero elaborado a base
de celulosa. Ambos productos fueron elaborados por los laboratorios SesDerma y
tenian la misma presentacion, con el fin de hacer posible que el estudio fuera doble
ciego. Estaban envasados en blisters, cada unos con 6 cépsulas, y dentro de cajas
blancas en las que solo aparecia el niamero del paciente, el producto codificado como A

0 By la fecha de caducidad.

Fig.1 Envase exterior y blister con comprimidos.
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4.2 METODO

Tras disefiar el estudio, el protocolo se presentd para su aprobacion al Comite
Etico del Hospital Clinico San Carlos, cuyo dictamen favorable fue obtenido en Junio
del 2006. (Anexo n° 1)

Los laboratorios SesDerma aceptaron colaborar elaborando tanto el producto
objeto de estudio como el placebo, ademas de llevar a cabo la aleatorizacidn informatica
de los pacientes. Todos los productos venian envasados en cajas blancas con el nimero
del paciente, la letra A 6 B segun le correspondia en la aleatorizacion y la fecha de

caducidad.

Una vez diagnosticado un paciente de SBA en el Departamento de Medicina y
Cirugia Bucofacial de la UCM, se le proponia su participacion en el estudio. Aungue en
un principio el estudio estaba disefiado para que participaran 70 pacientes, finalmente
62 pacientes fueron diagnosticados clinicamente de SBA durante las fechas sefialadas
anteriormente, de los cuales 60 aceptaron participar en el mismo.

La primera fase era la de screening, en la cual se realizaba el diagndstico de SBA, se
comprobaba sin el paciente cumplia con los criterios de inclusién/exclusién, mediante el
cuaderno de recogida de datos (Anexo n° 3) y se le pedia al paciente la firma del
consentimiento informado (Anexo n°4). Una vez comprobados los criterios de inclusion
y firmado el consentimiento se pasaba a la fase de aleatoriazacion, en la cual al paciente
se le asignaba un numero, en funcion del orden cronoldgico de inclusion en el estudio, y
se le entregaba como consecuencia el producto A ¢ B, asi como las instrucciones a

sequir.
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» Diagnoéstico y pruebas complementarias

A los pacientes que presentaban ardor en la cavidad oral sin signos clinicos que
justificaran esa sintomatologia y que aceptaron participar en el estudio, se le recogieron
entonces todos los datos que figuran en el cuaderno de recogida de datos. Como pruebas
complementarias a la anamnesis y a la exploracion de la cavidad oral a todos los
pacientes se les realizd medidas del flujo salival, en reposo y estimulado, y se les
solicito una analitica con hemograma completo y bioquimica béasica incluyendo,

ademas, niveles de ferritina, vitamina B12 y 4cido folico.

Las medidas del flujo salival se llevaron a cabo mediante la técnica de drenaje
salival aplicando el siguiente protocolo ":

1. Eliminar el lapiz labial de labios de las mujeres con una gasa.

2. Retirar cualquier proétesis dental removible.

3. Enjuagarse con agua y descansar por 5 minutos (sin hablar ni leer) antes de
comenzar la recoleccion salival.

4. Se le pide al sujeto echar la cabeza hacia atras con los ojos abiertos.

5. Se realiza una prueba por un minuto con un vaso de plastico colocado debajo
del labio inferior instruyendo al sujeto para que permita que la saliva gotee
desde la boca al vaso de plastico. Se descarta la muestra obtenida en esta

prueba.
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6. La saliva total no estimulada se recoge en un intervalo de cinco minutos
usando el procedimiento descrito en el paso 5. En esta ocasion la saliva
goteard a un tubo de ensayo milimetrado. Transcurridos los cinco minutos,
se le pide al sujeto que expectore en el tubo de ensayo milimetrado y se
procede a registrar el volumen obtenido, dividiendo el resultado entre cinco
para obtener los ml/min.

7. La saliva total estimulada se toma con el mismo procedimiento pero

colocando una gota del &cido citrico al 2% en el dorso de la lengua cada

minuto.

El flujo salival en reposo (FSR) fue considerado disminuido para valores < de
0,1ml/miny el flujo salival estimulado (FSE) fue considerado disminuido para valores <

0,5 ml/min. ** "(Chinenos y Marques 2002, Marques-Soares y cols. 2005).
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> Criterios de inclusion/exclusion

Una vez obtenidos todos los datos se comprob6 si cumplian con los criterios

de inclusion y exclusion:

o Criterios de inclusion:

- Paciente mayor de 18 afios.

- Paciente diagnosticado clinicamente de SBA con sintomas de ardor continuos al
menos durante 4 meses.

- Paciente que acepta participar en el estudio (CI)

- Paciente que no presenta incapacidad para cumplir con las directrices del

protocolo del estudio.

0 Criterios de exclusion:

- Paciente con alteraciones a nivel local que expliquen los sintomas.

- Pacientes con enfermedades sistémicas sin controlar, especialmente diabetes
mellitus e hipotiroidismo.

- Pacientes con alteraciones en la analitica.

- Paciente en tratamiento con cisplatino, ciclofosfamida, gentamicina y amiacina
por la posible interaccion del ALA con estos farmacos.

- Paciente recibiendo cualquier otro tipo de tratamiento para el SBA.
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> Tratamiento

Una vez comprobado que el paciente cumplia todos los requisitos para participar
en el estudio y tras firmar el correspondiente consentimiento informado se le entregaba
el producto A 6 B segun le correspondia por su numero asignado en orden cronolégico
y se le daban las instrucciones para realizar el tratamiento.

El tratamiento consistia en la toma de 600 mg/ dia del producto mediante la ingesta de 3
comprimidos de 200mg cada 8 horas, durante dos meses.

Cada 15 dias los pacientes fueron reevaluados anotando en cada cita la descripcion de
los sintomas, la localizacidn, la intensidad medida mediante VAS, si hubo cambios en la
sintomatologia descrita por el pacientes evaluando si habia curado, si habia mejorado
ligeramente, notablemente, si no hubo ningln cambio o si por el contrario habia
empeorado. Ademas se anotaba si habia existido alguna molestia o reaccion adversa

como consecuencia del producto utilizado.
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> ANALISIS ESTADISTICO
En un principio con el fin de obtener la estadistica descriptiva de la muestra

se realiz0 el test de frecuencia para cada una de las variables estudiadas.

VARIABLES CATEGORIAS

Tratamiento A
B

Sexo Hombre
Mujer

Tiempo de evolucion de los sintomas 4 meses-1 afio
1-2 afos
2-4 anos
> de 4 afios

Caracteristicas del sintoma Ardor
Escozor/picor
Otros

Localizacion de los sintomas Lengua
Labios
Otra
Mas de una localizacion

Tipo de Lamey y Lewis Tipo |
Tipo 1l
Tipo Il

Factores desencadenantes Tratamiento odontoldgico
Problemas emocionales/psicoldgicos
Otros (farmacos, enfermedades sistémicas)
Ninguno

Disgeusia
Xerostomia
Otros sintomas asociados Disgeusia + xerostomia
Otros (cancerofobia, aumento del flujo
salival)
Ninguno
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Factores modificadores de los sintomas

Mejora con alimentos/bebidas
Empeora con alimentos/bebidas
No cambia

Intensidad marcada en VAS

Leve (0-3.4)
Moderada (3.5-6.4)
Severa (6.5-10)

Exploracion local

Alteraciones de la mucosa
Mucosa sana

Flujo salival en reposo y estimulado Normal
Disminuido
Enfermedades sistémicas HTA

Hipotiroidismo
Otros (DM, alteraciones Gl, fibromialgia...)

Tratamientos farmacologicos

Antihipertensivos
Levotiroxina
Otros

Antidepresivos/ansiolicos

Si
No

Cuestionario BDI (para la depresion)
(Anexo n°5)

Depresion leve
Depresion moderada
Depresion severa
Sin depresién

Tabla 1. Variables estudiadas en la muestra y categorizacion de las mismas

Después, mediante tablas de contingencia y pruebas de Chi-cuadrado, se

enfrentaron las siguientes variables categorizadas con el resultado del tratamiento:

Por ultimo, para comprobar de qué manera podian influir en el resultado del

tratamiento las diferentes variables, se realizaron regresiones logisticas dentro del grupo

Ay del grupo B, enfrentando todas la variables a resultado de tratamiento categorizado

como: mejora, empeora o sin cambios.
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RESULTADOS

5.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

De los 62 pacientes diagnosticados de SBA, tras la visita de screening fueron

incluidos 60 que constituyeron la muestra que se describe en este apartado.

> GENERO:
En cuanto al género existio un predominio importante del femenino siendo el
numero de mujeres 55 (91,7%) mientras que s6lo 5 hombres fueron diagnosticados de

SBA (8,3%).

W Mujeres

M Hombres

Figura 2 Género de la muestra.
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» EDAD:

La edad media de la muestra fue de 62,13 afios con un rango de edades
comprendido entre 36 y 86 afos.
Para el analisis posterior se dividié a los pacientes por edades en los siguientes grupos:
Grupo 1: < de 55 afios: 18 pacientes (30%)
Grupo 2: 56-65 afos: 16 pacientes (26,7%)
Grupo 3: 66-75 afios: 20 pacientes (33,3%)

Grupo 4: > 75 afios: 6 pacientes (10%)

W <55 anos
B 56-65afios
m66-75afios

H>75 anos

Figura 3 Edad de la muestra en categorias.
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> TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS:

Esta variable recoge el tiempo transcurrido, en afios, desde la aparicion de los
sintomas. El rango del tiempo de evolucién en la muestra estuvo entre 4 meses y 20
afios. Debido a la gran dispersion que existia dentro de esta variable se dividié a los
pacientes en los siguientes grupos:

Grupo 1: 4 meses - 1 afio: 19 pacientes (31,7%)
Grupo 2: 1-2 afios: 14 pacientes (23,3%)
Grupo 3: 2-4 afos: 19 pacientes (31,7%)

Grupo 4: > 4 afos: 11 pacientes (18,3%)

B 4 meses-lano
W 1-2anos
W 2-4 afos

® >4 anos

Figura 4 Tiempo de evolucion de los sintomas.
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» CARACTERISTICAS DEL SINTOMA:

Esta variable registra la descripcién que el paciente hace de su sintoma:
Ardor/quemazon: 38 pacientes (63,3%).

Escozor: 12 pacientes (20%).

Picor: 5 pacientes (8,3%)

Otros sintomas entre los que estan dolor o sensacién de arenilla en la boca: 5

pacientes (8,3%).

B Ardor/quemazon
M Escozor
I Picor

W Otros

Figura 5 Caracteristica del sintoma principal.

48



RESULTADOS

» LOCALIZACION DE LOS SINTOMAS:

En general la lengua (tercio anterior y bordes laterales) fue la localizacion mas
frecuente. La mayoria de los pacientes 38 (63,3%) marcaron mas de una localizacion
(combinando de diferentes formas la lengua, los labios, el paladar y las encias).
Mientras que la localizacion aislada méas frecuente fue la lengua en 17 pacientes
(28,3%), sequida de los labios en 2 pacientes (3,3%). Otras localizaciones aisladas en el

paladar, la encia o la orofaringe fueron marcadas por 3 pacientes.

3,30% 5,10%

M =1 localizacion
M Lengua
W Labios

M Otras

Figura 6 Localizacion del sintoma principal.

49



RESULTADOS

» TIPO DE LAMEY Y LEWIS:

Siguiendo los patrones diarios de los sintomas se clasifico a los pacientes segun
los tipos de Lamey y Lewis. 38 pacientes (63,3%) refirieron estar libres de sintomas al
despertar e ir empeorando a lo largo del dia presentando mayor intensidad al finalizar el
mismo (Tipo 1), 17 pacientes (28,3%) refirieron tener los sintomas constantes a lo largo
del dia ( Tipo II), mientras que sélo 5 pacientes (8,3%) refirieron tener periodos del dia

o dias libres de sintomas (Tipo I11).

70,00% /

60,00% -

50,00% -

m Tipo |
40,00% -

H Tipo Il
30,00% -

H Tipo I

20,00% -

10,00% -

0,00% ’ : /
Tipo| Tipo ll Tipo Il

Figura 7 Tipo de Lamey y Lewis. El eje de ordenadas representa el nimero de pacientes (N)
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» INTENSIDAD ANTES DEL TRATAMIENTO:

La intensidad de los sintomas antes del tratamiento fue registrada mediante una
escala analdgica visual (VAS), graduada del 0 al 10.
La media de intensidad marcada por los pacientes fue de 6,6 con un rango comprendido
entre 2,5y 10.
Se considero intensidad leve entre 0 y 3,4, intensidad moderada entre 3,5y 6,4 y severa
aquellas intensidades comprendidas entre 6,5 y 10. Siguiendo esta agrupacion 2
pacientes (3,3 %) marcaron una intensidad leve al inicio del tratamiento, 24 pacientes
(40%) estaban en una intensidad moderada, mientras que 34 pacientes (56,7%)

marcaron una intensidad severa.

3,30%

m Intensidad leve
M Intensidad moderada

M Intensiadad severa

Figura 8 Intensidad de los sintomas antes del tratamiento.
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> OTROS SINTOMAS RELACIONADOS CON EL SBA:

Se anoto si los pacientes referian tener otras molestias como alteracion de los
sabores 0 sensacion de boca seca.
10 pacientes (16,7%) presentaban disgeusia (principalmente sabor amargo o metalico),
13 pacientes (21,7%) notaba xerostomia y 24 pacientes (40%) referian notar ambos
sintomas a la vez. Por otra parte 13 pacientes (21,7%) no notaba ningun otro sintoma a

parte del ardor bucal.

25 v
20 ¥
M Disgeusia
15 '/ B Xerostomia
/ W Disgeusiay xerostomia
10 1 ® Ninguno
5 -
0 S

Figura 9 Sintomas acompafiantes.
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> FACTORES DESENCADENANTES DE LOS SINTOMAS:

A todos los pacientes se les preguntd si relacionaban el comienzo de los
sintomas con algun acontecimiento.
20 pacientes (33,3%) refirieron que los sintomas se desencadenaron a raiz de un
tratamiento odontoldgico, 16 pacientes (26,7%) relacionaron el inicio con problemas
personales o familiares como la muerte o la enfermedad de un ser querido o estados de
depresion y/o ansiedad, mientras que 16 pacientes (26,7%) no encontraron ninguna
causa relacionada. Por ultimo 8 pacientes relacionaron el comienzo de sus sintomas con

otros factores como la ingesta de medicamentos o problemas gastrointestinales.

B Tto Odontalégica
M Problemas
presonales/psico

B Ninguno

H Otros

Figura 10 Factores desencadenantes de los sintomas.
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> FACTORES MODIFICADORES DE LOS SINTOMAS:

19 pacientes (31,7%) refirieron que la ingesta de alimentos, especialmente los
acidos, picantes o0 muy sazonados, hacian que los sintomas empeorasen, mientras que a
14 pacientes (23,3%) la ingesta de alimentos y/o liquidos, frios especialmente, les
producian alivio momentaneo de los sintomas. 27 pacientes (45%) no mejoraban ni

empeoraban con la ingesta de alimentos ni liquidos.

B Alimentos empeoran
B Alimentos mejoran

B Ninguno

Figura 11 Factores modificadores de los sintomas.
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» FLUJO SALIVAL EN REPOSO Y ESTIMULADO:

La media de flujo salival en reposo (FSR) fue de 0.247 ml/min con un rango
entre 0 y 1ml/min. Considerando disminuido a los valores de flujo en reposo menores a
0,1 ml/min, 25 pacientes (41,7%) obtuvieron un FSR disminuido, mientras que 35
pacientes (58,3%) presentd un FSR normal.

El flujo salival estimulado (FSE) fue medido en 59 pacientes ya que 1 paciente
no realizo esta prueba y la media obtenida fue de 0.563 ml/min con un rango entre 0 y
1.7. Considerando valores inferiores a 0.5 ml/min como disminuido, 34 pacientes
(56,7%) obtuvieron un FSE normal, mientras que en 25 pacientes (41,7%) el FSE

obtenido se encontraba disminuido.

60,00% 1

50,00% -

40,00% A
W normal
30,00% A
B disminuido

20,00% -

10,00% -

0,00% T 1
FSR FSE

Figura 12 Flujo salival en reposo y estimulado.
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De los 25 pacientes que presentaban FSR disminuido, 19 (76%) también
obtuvieron FSE disminuido, mientras que de los 35 pacientes en los que el FSR estuvo

en valoresnormales 28 (80%) también presentaron valores normales de FSE

> ENFERMEDADES SISTEMICAS:

19 pacientes (31,7%) no referian ninguna patologia ademéas del SBA, mientras
que 13 (21,7%) tenian hipertension arterial (HTA) y 8 pacientes (13,3%)
hipotiroidismo. 19 pacientes (31,7%) presentaban otras patologias como 2 pacientes con
diabetes mellitus (DM) y varios pacientes con problemas gastrointestinales,

fibromialgia, osteoporosis o artrosis.

20 1

18 g

16 v

14 mHTA

12 v B Hipotiroidismo
10 A [ Otras

8 1 W Minguna
6 v

a -

, V7

. /

Fig. 13 Enfermedades sistémicas. El eje de ordenadas representa N.
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> DEPRESION

El grado de depresiéon fue medido mediante el cuestionario BDI (Inventario de
depresion de Beck) que consta de 21 items con 4 respuestas cada uno y segun la
puntuacién hace cuatro categorias (sin depresion, leve, moderada y severa).

El cuestionario fue rellenado por 59 pacientes de los cuales 32 pacientes (54,2%)
obtuvieron algun grado de depresion, mientras que 27 pacientes (45,8%) no tenian
ningln rasgo de depresion.

Los 32 pacientes con depresion se distribuyeron de la siguiente forma:

13 pacientes (22% del total y el 40,6% de los pacientes con depresion) obtuvieron una
puntuacion entre 10 y 18 correspondiente con un grado de depresion leve, 15 pacientes
(25,4% del total y 46,9% de los pacientes con depresion) obtuvieron una puntuacion
entre 19 y 29 correspondiente con el grado de depresion moderada, mientras que 4
pacientes ( 6,8% del total y el 12,5% de los pacientes con depresion) obtuvieron una

puntuacion entre 30 y 63 que se corresponde con depresion severa.

6,70%

B Sin depresion

H Depresionleve

Depresion moderada

B Depresion severa

Fig. 14 Grados de depresion.
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> ANTIDEPRESIVOS/ANSIOLITCOS:

Todos los pacientes fueron interrogados sobre la ingesta de ansioliticos y/o
antidepresivos. 28 pacientes (46,7%) no tomaban ninguno de estos farmacos, mientras
que 32 pacientes (53,3%) tomaba algun tipo de antidepresivos, ansioliticos o bien

ambos.

Psicofarmacos

M s

Hno

Fig. 15 Consumo de psicofarmacos.
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> OTROS FARMACOS:

De los 60 pacientes estudiados, 15 (25%) estaba en tratamiento con algin
farmaco antihipertensivo, mientras que 45 pacientes (75%) no los tomaba. De los 15
pacientes con tratamiento antihipertensivo 7 pacientes (11,7% del total y 46,7% de los
pacientes con tratamiento) tomaban IECAs, 5 (8,3% del total y 33,3% de los pacientes
con tratamiento) tomaban betabloqueantes, 2 pacientes (3,3 % del total y 13,3% de los
pacientes con tratamiento) tomaban diuréticos, mientras que 1 paciente (1,7% del total y
6,7% de los pacientes con tratamiento) tomaba una combinacion de un IECA +

betabloqueante.

Antihipertensivos

usi

ino

Fig. 16 Consumo de antihipertensivos

Tipo antihipertensivo

6,70%

BIECAs

B betabloqueantes

B dinréticos

BIECA-+betabloq

59

Fig.17 Antihipertensivo consumido.




RESULTADOS

Por otro lado de los 60 pacientes estudiados 7 pacientes (11,7%) tomaban
levotiroxina, 26 pacientes (43,3%) tomaba algun otro tipo de farmaco y 27 pacientes

(45%) no estaba bajo ningun tratamiento farmacoldgico.

30 A

25 A

20 - B Antihipertensivos
B Levotiroxina

15 A W Otros
E Ninguno

10 A

5 .

0

Fig. 18 Farmacos consumidos. El eje de ordenadas representa N.

60



RESULTADOS

5.2 RESULTADO DEL TRATAMIENTO

5.2.1 Resultado inmediato

Segun el orden cronoldgico de participacion, a cada paciente se le asigné un
namero que correspondia con el farmaco A (placebo) o B (ALA) segln la hoja de

aleatorizacion elaborada por los laboratorios SesDerma.

De los 60 pacientes que aceptaron participar en el estudio, uno fue excluida ya
gue no cumplia con los criterios de inclusion/exclusion al demostrarse en la analitica
una deficiencia importante de vitamina B12. De los 59 restantes, 32 fueron incluidos en
el grupo A (placebo) y 27 en el B (ALA). De estos, 3 pacientes del grupo A y otros 2
pacientes del grupo B abandonaron el estudio antes de terminar el tratamiento por no
cumplir con sus expectativas. Finalmente el numero total de pacientes que participaron
y terminaron completamente el estudio fue de 54 de los que 29 pertenecieron al grupo A

y 25 al B.

Los pacientes eran reevaluados cada 15 dias desde el inicio del tratamiento y el
resultado final del tratamiento se obtuvo a los dos meses en funcion de la variacion en la
puntuacion marcada en la VAS por el paciente y de lo que el mismo paciente referia.

Si la intensidad no variaba durante el tratamiento se consideraba sin cambios; si la
puntuacion habfa disminuido entre 50-75% con respecto a la puntuacion incial >* °*
"(Gremeau-Richard y cols. 2004, Carbone y cols. 2009, Yamazaki y cols. 2009) se
considerd una mejoria leve; si la disminucion habia sido mayor del 75% la mejoria fue

considerada notable y si el paciente marcaba una puntuacion de 0 en la VAS se
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considerd que el paciente habia curado. Por el contrario si la puntuacion marcada al

final del tratamiento era superior a la marcada por el paciente antes de iniciar el mismo

se considerd que el paciente habia empeorado.

Los resultados del tratamiento que se detallan a continuacion, al tratarse de variables

cualitativas, fueron analizados mediante tablas de contingencia y la prueba de Chi-

cuadrado de Pearson.

La siguiente tabla (Tabla n° 2) resume los resultados, obtenidos a los dos meses de

tratamiento, tanto en el grupo A como en el B.

Resultado tratamiento.

mejora mejora
cura empeora |ligeramente notablemente  [sin cambios | TOt!

Tto. A NuUmero pacientes 1 5 5 2 16 29
% 3,4% 17,2% 17,2% 6,9% 55,2% 100,0%

B Numero pacientes 1 0 6 9 9 25
% 4,0% ,0% 24,0% 36,0% 36,0% 100,0%

Total Recuento 2 5 11 11 25 54
% dentro de Tto. 3,7% 9,3% 20,4% 20,4% 46,3% 100,0%

Tabla 2. Tabla de contingencia. Resultados a los dos meses de tratamiento en grupo Ay B
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Dentro del grupo A 16 pacientes (55,2%) no obtuvo ningin cambio al finalizar
el tratamiento, mientras que 5 pacientes (17,2%) mejoraron ligeramente, 2 pacientes
(6,9%) mejoraron notablemente y 1 paciente (3,4%) refirio haberse curado
completamente (0 en la VAS) al finalizar el tratamiento. Ademas 5 pacientes (17,2%)

habian empeorado tras los dos meses de tratamiento.

En el grupo B 9 pacientes (36%) no notd ningin cambio al finalizar el
tratamiento, mientras que 6 pacientes (24%) manifestaron haber mejorado ligeramente y
9 (36%) haberlo hecho de una manera notable. 1 paciente de este grupo (4%) curo
mientras que ningun paciente del grupo B empeord en los 2 meses que durd el

tratamiento.

Comparando los resultados del tratamiento en los dos grupos y aplicando el test
de Chi-cuadrado se obtuvo un valor p de 0,024 (Tabla n° 3) lo que significa que las

diferencias entre la distribucion de los dos grupos fueron estadisticamente significativas

(p< 0,05).
Sig. asint()tical
Valor (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,024
Razon de verosimilitudes ,009
N de casos vélidos 54

Tabla 3 Tabla chi-cuadrado. 4 casillas (40%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5
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Con esta distribucion en 5 categorias, a pesar de obtener resultados
estadisticamente significativos, se obtenian grupos con menos de cinco individuos, lo
cual desvirtta el resultado de la prueba estadistica. Por esta razén se llevé a cabo una
nueva agrupacion en tres categorias: mejora (aqui se unieron a los pacientes con mejoria

ligera, notable y con resolucion de los sintomas), sin cambios y empeora, de la que se

obtuvo una nueva tabla de contingencia (Tabla n° 4).

Resultado tratamiento.
Mejora Sin cambios |Empeora Total
Tto. NuUmero pacientes 8 16 5 29
% 27,6% 55,2% 17,2% 100,0%
NuUmero pacientes 16 9 0 25
% 64,0% 36% ,0% 100,0%
Total Numero pacientes 24 25 5 54
% 44,4% 46,3% 9,3% 100,0%

Tabla 4. Tabla de contingencia con las variables nuevamente agrupadas

Haciendo esta agrupacion de los 29 pacientes con tratamiento A (placebo) 8
mejoraron en algin grado (27,6%), 5 empeoraron (17,2%) y 16 pacientes

permanecieron sin cambios (55,2%).

De los 25 pacientes del grupo B 16 pacientes (64%) mejoraron en mayor o

menor medida, mientras que 9 (36%) permanecieron sin cambios. Como se comentd

anteriormente ningun paciente del grupo B empeord durante el tratamiento.
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Aplicando el test de Chi-cuadrado se obtuvo un p < 0,05 (p = 0,009) por lo que

las diferencias en el resultado de la distribucién entre ambos grupos fueron

estadisticamente significativas (Tabla n° 5).

Sig.asintdtica (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson
Razén de verosimilitudes

N de casos validos

54

,009

,003

Tabla 5. Prueba chi-cuadrado para la nueva tabla de contingencia

16 A

14 A

10 A

BB (ALA)

B A (Placebo)

Mejora

Sincambios

Empeora

Fig. 19 Resultados del tratamiento
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Ademés del test de Chi-cuadrado se decidid realizar una regresion logistica
tomando como variables el tipo de tratamiento (placeno o ALA) para observar como
éstas influyen en el resultado del tratamiento (mejora, empeora o sin cambios). La
influencia del tipo de tratamiento en el resultado del mismo fue la que se muestra en la
Tabla n° 6. Cuando la influencia aparece con signo negativo significa que la tendencia
de ese grupo seria a empeorar; mientras que si el signo es positivo la tendencia seria a
mejorar. Con esto los pacientes en tratamiento con placebo tendrian mayor probabilidad
de empeorar (-2%), mientras que los pacientes tratados con ALA (B) tendrian mayor
probabilidad de mejorar (+2%). Sin embargo estos resultados sélo describen la
tendencia marcada y hay que sefialar que estos no son estadisticamente significativos

porque la fiabilidad del coeficiente obtenido fue > de 0,05.

Influencia Fiabilidad del coeficiente

Tto.-A -2% 0,959
Tto.-B 2% 0,967

Tabla 6. Regresién logistica para el grupo A y B. Marca la tendencia a mejorar (signo +) o0 a
empeorar (singo -) para cada tratamiento.
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5.2.2 Seguimiento al mes de finalizar el tratamiento

Al mes de finalizar el tratamiento, aquellos pacientes que habian mejorado
durante el mismo fueron entrevistados de nuevo para comprobar si los efectos del

tratamiento se mantenian (Tabla n° 7).

Dentro del grupo A (placebo) de 7 pacientes que habian mejorado, 3(42,86%)
empeoraron y el paciente que habia mostrado resolucion completa de los sintomas
también empeoro, con lo que en total 4 pacientes (50%) de los 8 pacientes que habian
mejorado durante el tratamiento con placebo, empeoraron al mes de haber dejado de

tomarlo.

Dentro del grupo B (ALA) de los 16 pacientes que mostraron algin grado de
mejoria (15 mejoria en algin grado y 1 resolucién completa de los sintomas) 5
pacientes (31,25%) empeoraron. El paciente que mostré resolucion de los sintomas

continuaba sin ellos al mes de dejar el tratamiento con ALA.

En un principio los resultados del tratamiento se mantuvieron mejor en el grupo

tratado con ALA que en el placebo, sin embargo los resultados son a muy corto plazo (1

mes tras finalizar el tratamiento) y habria que volver a comprobarlo més adelante.
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Seguimiento A. Seguimiento B.
Final del tto. A Final tto. B
1 mes 1 mes
Empeoran 5
Empeoran 4 (50%)
(31,25%)
8 mejoran 16 mejoran
Sin cambios 4 Sin cambios 11
(50%) (68,75%)

Tabla 7. Seguimiento de los pacientes que mejoraron durante el tratamiento al mes de finalizar el
mismo.

12 A

10 1 B Empeoran

M Sincambios

Q Mo E= (s} [es]
1

Fig. 20 Seguimiento de los pacientes que mejoraron con el tratamiento al mes de finalizar el

mismo.

68




RESULTADOS

5.2.3 Factores que influyen en el resultado del tratamiento

Con el fin de intentar describir como las diferentes variables pueden influir en el
resultado del tratamiento se llevd a cabo el analisis de regresion logistica, como el
descrito en el apartado anterior, pero esta vez de manera independiente para el grupo A

(Tabla n° 8) y para el grupo B (Tabla n° 9).

5.2.3.1 Grupo A (placebo)

Entre las variables que influyen de manera méas notable en el progreso de la
enfermedad dentro del grupo de pacientes tratados con placebo destacaron: la depresion,
el flujo salival y el tipo de Lamey y Lewis. Asi los pacientes sin depresion y con
depresion severa parecian tener mayor probabilidad de empeorar, mientras que aquellos
con depresion leve y moderada tendrian mayor tendencia a mejorar.

En cuanto al flujo salival los pacientes con el flujo salival disminuido, tanto en reposo
como estimulado, tendrian mayor probabilidad de empeorar mientras que aquellos con
tasas de flujo dentro de los valores normales tendrian mayor probabilidad de mejorar.

Por ultimo los pacientes dentro del tipo | de Lamey y Lewis tendrian mayor
probabilidad de mejorar, mientras que en los pacientes dentro del tipo Il y Il la

probabilidad mayor seria la de empeorar.

Sin embargo, aunque estos resultados nos pueden permitir hacernos una idea de

la implicacion a nivel clinico, ninguno de los resultados obtenidos fue estadisticamente

sigificativo (fiabilidad del coeficiente mayor de 0,05).
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Ardor 7% 0,655
Escozor/picor -4% 0,438
Otros -4% 0,401

Fact. Desencadenantes-ninguno -1% 0,118
Tto. odontologico 0% 0,013
Otros 0% 0,025

Problema personal/psico 1% 0,071

Intesidad leve 3% 0,331
Intesidad moderada -1% 0,073
Intesidad severa 0% 0,048

Tipo-1 7% 0,71
Tipo-2 -6% 0,621
Tipo-3 -2% 0,226

Tabla 8. Influencia de las diferentes variables en el resultado del tratamiento en el grupo placebo.
Los resultados obtenidos no son estadisticamente significativos.
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FSE normal

Tipo-1

Ardor

FSRnormal

Depresionleve

Intesidadleve

Disgeusiay xer ostomia

Tpo. Evolucion 2-4 afios

Depresion-Moderada

Antidepresivo/ansiolitico-si
Disgeusia

Tpo. Evolucion <1 aiio

Fact. Desencadenantes-problema personal/psico

Fact. Derencadenantes-otros

Fact. T ezencacdenantes-odontologico
Antidepresivo/ansiolitico-si

Intezidadscvera

Intesidadmoderada

Tpo.Evolucion 1-2 afios

Xerostomia

Antidepresivo/ansiolitico-no

Fact. Desencadenantes no

Tipo-3

deprecionsevera

nosintomas

Tpv. Evoludon =4

Caracteristica-Otros

Escozor/picor

Depresion-0

FSR disminuvido

Tipo-2

FSE disminuido

Fig. 21 Influencia de las diferentes variables en el grupo A (placebo).
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5.2.3.2 Grupo B (ALA)

Aplicando la regresion logistica para estudiar como influyen las diferentes
variables en el resultado del tratamiento dentro del grupo de pacientes tratados con ALA
si se obtuvieron resultados estadisticamente significativos (coeficiente de fiabilidad
menor de 0,05): asi los pacientes en tratamiento con antidepresivos/ansioliticos, los que
describen los sintomas como ardor, los pacientes con depresion severa, los pacientes
que refirieron que los sintomas se desecadenaron a raiz de un tratamiento odontoldgico,
los pacientes con una intensidad severa de los sintomas al inicio del tratamiento, los que
ademas presentaban disgeusia 0 xerostomia y aquellos pacientes con un tiempo de
evolucidn de la enfermedad mayor de cuatro afios son los pacientes que demostraron, de
forma estaditicamente significativa, tener menor probabilidad de mejorar.

Por el contrario los pacientes sin depresion o con depresion leve-modereada, los
pacientes con intensidad leve de los sintomas al inicio del tratamiento y aquellos con un
tiempo de evolucion de la enfermedad menor de un afio presentarian mayor

probabilidad de mejorar con el tratamiento con ALA.
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Ardor -2,3% 0,022
Escozor/picor -4,6% 0,045
Caracteristica-Otros 6,9% 0,068

Fact. Desencadenantes-ninguno 1,7% 0,016
Fact. Desencadenantes-otros -2,7% 0,027
Tto. odontoldgico -0,4% 0,003

Problema personal/psico 1,4% 0,014

Intesidad severa -0,5% 0,004
Intesidad moderada -8,1% 0,081
Intesidad leve 8,6% 0,086

Tipo-1 1,2% 0,011
Tipo-2 8,6% 0,085
Tipo-3 -9,7% 0,097

Tabla 9. Influencia de las diferentes variables en el resultado del tratamiento del grupo tratado con
ALA.
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Intesidad leve

Tipe-2

Caracteristica-Otros
Antidepresivo/ansiolitico-no
Tpo. Evolucion <1 ano

Sin depresion

Depresion leve
FSEdisminuido

Fact. Desencadenantes-ninguno
Tpo. Evclucion 2-4 afos
Fact. Desencadenantes-preblema personal/psico
Tipe-1

Depresicn moderada

FSR disminuido

Disgeusiay xerostomia

Fact. Desencadenantes tto. edontologico
Intesidad severa

FSR normal

Otros sirtomas-ninguno
Antidepresivo/ansiolitico-si
FSE normal

Too. Evolucion > 4 afos
Disgeusia

Xerostomia

Ardor

Fact. Desencedenantes-otros
Tpo. Evelucion 1-2 afios
Antidepresivo/ansiolitico-si
Caracteristica-escozor/picor
Depresion severa

Intesidad moderada

Tipe-3

Fig. 22 Influencia de las diferentes variables en el grupo B (ALA).
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El SBA se caracteriza por la aparicion de una sensacion de ardor o quemazén de

la mucosa de la cavidad oral en ausencia de signos clinicos que lo justifiquen. La
etiologia de esta entidad es desconocida; sin embargo si se han descrito multiples
factores locales, sistémicos y psicoldgicos que pueden estar relacionados con la
aparicion de la sintomatologia o bien con la perpetuacion de la misma.
En los altimos afios estd cobrando importancia la hipétesis de que el SBA podria tener
una base neuroldgica, por lo que esta patologia apareceria en aquellas personas con
algln tipo de neuropatia a nivel central o periférico. Partiendo de esta base y de la
eficacia demostrada del ALA en el tratamiento de la neuropatia diabética, algunos
autores han intentado probar la eficacia de este antioxidante para el tratamiento del
SBA.

A dia de hoy, debido a la complejidad de la enfermedad y a la multitud de
factores que pueden aparecer implicados, y mas aun, al desconocimiento exacto de la
etiologia, no existe un tratamiento que haya demostrado resultados favorables en todos
los casos del SBA aunque si se han probado diversos farmacos como antidepresivos,
benzodiacepinas, capsaicina, vitaminas y antioxidantes con diferentes resultados.

El ALA es considerado el antioxidante ideal porque es soluble tanto en el agua como en
la grasa, trabaja dentro y fuera de la membrana celular debido a su pequefia estructura,
participa en el ciclo redox al transformarse en acido dehidrolipoico, el cual es capaz de
recargar a otros antioxidantes importantes y eliminar los radicales libres y las especies
reactivas de oxigeno. Ademas esta molécula participa en el ciclo de Krebs y se ha
descrito que podria ser capaz de favorecer la sintesis de factores de crecimiento
nervioso %.

Por todo ello y tras revisar los tratamientos empleados hasta la fecha se decidié realizar

un estudio para probar la eficacia del ALA en el tratamiento del SBA.
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6.1 Metodologia del estudio

» Poblacién

La poblacion que participo en el estudio fue seleccionada en el Departamento de
Medicina y Cirugia Bucofacial de la UCM, entre septiembre del 2006 y enero del 2008,
tras ser diagnosticadas clinicamente de SBA, por presentar ardor en la cavidad oral de
méas de 4 meses de evolucidén en ausencia de signos clinicos objetivables. Una vez
diagnosticado un paciente de SBA era invitado a participar en el estudio y si acepaba se
procedia a rellenar el cuaderno de recogida de datos y a realizar la sialometria, a
solicitar una analitica completa en la que se incluyeron niveles de ferritina, acido félico
y vitamina B12 y a firmar el consentimiento informado.

En cuanto al diagnéstico de SBA, todos los autores consultados 6 67 68 69.70.

™72 realizan, al igual que en este estudio, un primer diagnéstico clinico basado en las
dos caracteristicas que definen el SBA: sensacion de ardor de la cavidad oral y ausencia
de signos. Nosotros consideramos que debia existir ardor de manera continua al menos
4 meses antes del diagnéstico, al igual que lo hacen Carbone y cols. "*; mientras que
Cavalcanti y cols. ® y Ldpez-Jorner y cols ™, consideran que la sintomatologia debe

estar presente, al menos, 6 meses antes. Femiano y cols. & % 67 68 69

, por otro lado,
seleccionan a pacientes que han sufrido los sintomas al menos 2 meses antes del

diagnostico.
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Ademas del diagndstico clinico todos los autores coinciden en solicitar una analitica
completa. Nosotros, ademas del hemograma completo y de la bioquimica basica,
decidimos solicitar niveles de ferritina, acido félico y vitamina B12, ya que son los que

parecen tener mayor influencia en el SBA, al igual que hacen Carbone y cols. ",

65, 66, 67, 68, 69

Cavalcanti y cols. "y Lépez-Jornet y cols. ™. Femiano y cols. solicitan

también anticuerpos ANA y ENA y niveles de SGOT , SGPT, e IgE.

Con todos los datos obtenidos se procedia a comprobar si el paciente cumplia
con los criterios de inclusién/exclusion.
Se pensé incluir también, dentro de los criterios de exclusion, a los pacientes con otro
tipo de tratamientos, principalmente con levotiroxina y con psicofarmacos. Esta descrito
que el ALA, ademés de con el cisplatino, la ciclofosfamida, la gentamicina y la
amiacina, también podria presentar interaccion con la levotiroxina; sin embargo ninguna
de las interacciones estd demostrada y en la ficha técnica estdn mencionadas como
recomendacion, no como contraindicacion absoluta, por lo que los pacientes en
tratamiento con levotiroxina fueron incluidos en el estudio siendo previamente
informados de la posible interaccién y realizando una interconsulta con su médico con
el fin de que fuera él quien decidiera si el paciente podia comenzar con el tratamiento y
realizara un control mas frecuente de sus niveles hormonales durante el tiempo que
duraba el mismo. Destacar que, de los 7 pacientes en tratamiento con levotiroxina,
ninguno presentd efectos secundarios relacionados con la posible interaccion del ALA
con dicho farmaco. Sélo Lépez-Jornet y cols. * excluyen a los pacientes en tratamiento

con levotiroxina por la posible interaccién con el ALA.
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En cuanto al tratamiento con psicofarmacos finalmente no se consideré como un
criterio de exclusién debido a que la ingesta de este tipo de medicamentos tiene una
prevalencia muy elevada dentro de la poblacion general. Tan solo se consider6 como
criterio de exclusion si dicho psicofarmaco estaba siendo utilizado como tratamiento

para el SBA.

65, 66

Femiano y cols. también consideran como criterio de exclusion los problemas

relacionados con las prétesis y Carbone y cols. ™

excluyen a los pacientes en
tratamiento con antidepresivos, anticonvulsivos y pacientes en tratamiento

psicoterapico, aungue no a los pacientes tomando ansioliticos.

Tamafno muestral:

Este estudio se trata de un ensayo clinico, doble ciego, controlado. En un
principio, la aleatorizacion se realizé para que participaran 70 pacientes; sin embargo
dentro de las fechas sefialadas anteriormente sélo se diagnosticaron de SBA a 62
pacientes, de los cuales 60 aceptaron participar en el estudio, y es por este motivo por
el que el numero de pacientes en cada grupo no es el mismo. El objetivo principal de
este estudio fue determinar la eficacia del ALA frente a un placebo, y como objetivo
secundario se propuso determinar las caracteristicas de la poblacién estudiada, asi como
la existencia de determinados factores que se han descrito relacionados con el SBA.

En la tabla n° 10 se resume y compara el tipo de estudio y el tamafio de la muestra de

los demas autores consultados con nuestro estudio.
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Tipo estudio

N° pacientes

Tratamientos estudiados

Femiano y cols. (2000)

Ensayo abierto

42

ALA (600 mg y después 200 mg)

Placebo

Femiano y Scully (2002)

Doble ciego

60

ALA (600 mg)

Placebo

Femiano y cols. (2002)

Ensayo abierto

44

ALA (600 mg)

Placebo

Femiano (2002)

Ensayo abierto

80

Betanecol 5mg/8h

Lactoperoxidasa

ALA (600 mg)

Xilitol solucién acusosa 3%

Femiano y cols. (2003)

Ensayo abierto

192

TC

ALA (600 mg)

TC + ALA

Placebo

Femiano y cols. (2004)

Ensayo abierto

40

ALA

Carbone y cols. (2008)

Doble ciego

66

ALA (800 mg)

ALA + vitaminas

Placebo

Lépez-Jornet y cols. (2009)

Doble ciego

60

ALA (800 mg)

Placebo

Cavalcanti y cols. (2009)

Doble ciego

38

ALA (600 mg)

Placebo

Nuestro estudio

Doble ciego

59

ALA (600 mg)

Placebo

Tabla 10. Estudios realizados hasta la fecha con ALA. La media de pacientes por grupo es de 28.
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» Descriptiva de la muestra:

El género femenino fue el predominante en la muestra estudiada; de los 60
pacientes de los cuales se obtuvieron datos, 55 (91,7%) fueron mujeres mientras que tan
solo 5 (8,3%) fueron hombres. La marcada predileccién del sexo femenino obtenida en
esta muestra concuerda con lo publicado hasta la fecha en todos los estudios. Asi
Palacios y cols. " en un estudio retrospectivo sobre 140 pacientes con SBA encontraron
un 96,4% de mujeres, Rodriguez de Rivera y cols. " encuentran un 90,4% de mujeres y
un 9,6% de hombres y Lopez-Jornet **, en una muestra de 60 pacientes, describe que el
83,33% fueron mujeres, mientras que el 16,67% fueron hombres. Gao y cols. ”’, a pesar
de encontrar también mas mujeres que hombres, obtiene un porcentaje menor en
comparacion con el resto de los autores, con un 75,9% de mujeres en una muestra de 87
pacientes, dato similar al obtenido por Bergdahl y Bergdahl ° que en una muestra de 68
pacientes con SBA describen que 52 (76,47%) fueron mujeres mientras que 16

(23,53%) fueron hombres.

La edad media de la muestra estudiada fue de 62,13 afios con un rango
comprendido entre 36 y 86 afios. Este dato es similar al obtenido en diferentes estudios.
Asi, Lépez-Jornet y cols. ** obtuvieron una media de 60,10 + 13,47 afios, Rodriguez de
Rodriguez de Rivera y cols. ® una media de 64,9 afios, y Lamey y cols. ® en 84
pacientes obtienen una edad media de 65 afios aunque con un rango de edades
comprendido entre 25 y 97 afios que es mas amplio que el obtenido en nuestro estudio.
Sin embargo Gao y cols. '’ obtienen una edad media de 52,6 afios, algo menor que la de
nuestro estudio, con un rango entre 28 y 83 afios, mientras que Palacios y cols. ™

encuentran una media de edad mayor de 71,2 afios.
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La intensidad media de los sintomas, medida mediante VAS graduada del 0-10,
fue de 6.6 con un rango entre 2.5 y 10. Estos datos son similares a los registrados por
Ldpez-Jornet y cols. "* que obtienen una media de intensidad de 6.1+2.5. Sin embargo
Bergdahl y Bergdahl ® obtuvieron una media menor en la intensidad marcada por los 68
pacientes diagnosticados de SBA en su muestra siendo la misma de 4.6 con un rango

entre 2y 9.

La caracteristica clinica mas frecuente del sintoma fue ardor o quemazén que se
describi6 por el 63,3% de los pacientes de nuestra muestra, seguido por escozor en el
20% y picor en el 8,3%. Rodriguez de Rivera y cols. " refieren que el 100% de los 83
pacientes de su muestra describieron los sintomas como ardor y Sardella y cols. > en 30
pacientes con SBA encuentran que el 93% de los pacientes describieron el sintoma
principal como ardor. Los dos estudios reflejan un porcentaje mayor que el obtenido en
nuestra muestra, lo cual podria ser debido a que nosotros registramos y separamos del

ardor las caracteristicas escozor y picor que fueron descritas por varios pacientes.

La mayoria de los pacientes de nuestro estudio (63,3%) manifestd notar los
sintomas en mas de una localizacion de la cavidad oral, mientras que el 28,3% refirio
notar los sintomas sélo en la lengua y el 2,2% en los labios (preferiblemente el inferior).
Estos datos pueden ser comparables a los obtenidos por Lépez-Jornet y cols. ** en cuya
muestra el 56,7% refirié sintomas en toda la cavidad oral, mientras que en el 40% los
sintomas estaban limitados a la lengua y en el 1,7% a los labios. Femiano y cols. 2" en
123 pacientes con SBA el 14% presentaba sintomas solo en la lengua, mientras que el

43% de los pacientes referian los sintomas en mas de una localizacion.,
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Bergdahl y Bergdahl ®, sin embargo, encuentran que en el 67,9% la lengua era el lugar
mas comunmente afectado y tan solo el 34% de la muestra referia notar los sintomas en

% coinciden con los autores anteriores

mas de una localizaciéon. Sardella y cols.
encontrando la lengua como el lugar mas cominmente afectado con un 86%, dato
similar al de Cavalcanti y cols. "? que refieren afectacion sélo de la lengua en el 87% y

Gao y cols. " en cuyo estudio el 88,5% de los pacientes referfa los sintomas Gnicamente

en la lengua.

El tipo de Lamey y Lewis méas predominante en nuestra muestra (63,3 % de los
pacientes) fue el tipo |, es decir aquel en el que los pacientes estan libres de sintomas al
despertar y van empeorando a lo largo del dia presentando la méxima intensidad en la
tarde-noche. El tipo Il, aquel en el que los sintomas son continuos a lo largo del dia, fue
descrito por el 28,3% de la muestra, mientras que sintomas intermitentes con periodos,
incluso, libres de sintomas correspondiente al tipo 11l tan solo fue descrito por el 8,3%
de los pacientes. Femiano y cols ?” clasifican a todos sus pacientes dentro del tipo I.
Ademés nuestros resultados también difieren de los publicados por Sardella y cols. *®
gue encuentran el mayor porcentaje de pacientes (53%) dentro del tipo 11, seguido por el
tipo 111 que fue referido por el 33% de la muestra, mientras que el tipo | en su estudio
fue el menos frecuente apareciendo tan solo en el 14% de los pacientes. Por Gltimo
destacar que la mayoria de los estudios publicados recientemente no hacen referencia al
tipo de Lamey y Lewis, posiblemente porque esta clasificacion no tiene demasiada
repercusion a nivel clinico y seria mas interesante diferenciar el SBA idiopatico,

primario o “real” (no relacionado con ningln factor) de aquel que puede aparecer
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secundario a alguna alteracién local y, mas importante aun, a alguna alteracion somatica

a nivel sistémico entre las que cabe destacar el hipotiroidismo %,

Ademas del sintoma principal de ardor referido por los pacientes, el 16,7% de
nuestros pacientes refiri6 padecer disgeusia ya que notaban sabores amargos o
metélicos, y el 21,7% refirid tener sensacion de boca seca. Ademés el 40% de los
pacientes refirid tener ambos sintomas a la vez por lo que en total el 78,4% de la
muestra refiri6 tener algin sintoma afiadido al ardor (56,7% disgeusia y 61,7%
xerostomia) y tan solo el 21,7% presentaba Unicamente el sintoma principal de ardor.
Bergdahl y Bergdahl ® encuentran datos similares de xerostomia que estuvo presente en
el 66% de sus pacientes, pero solo en el 11% observaron alteraciones del gusto. Sin
embargo Grushka y cols. ®* encuentran cifras menores ya que el 30% de sus pacientes
referian sensacion de boca seca y el 14% alteraciones del sabor, al igual que Palacios y
cols. ”® que encuentran sensacion de boca seca en el 29, 6% de sus pacientes, o Brailo y
cols. ™ que s6lo encuentran xerostomia en el 38,6% en una muestra de 150 pacientes.
Por otra parte Rodriguez de Rivera y cols. "® encontraron una frecuencia mayor de
xerostomia estando presente en el 88% de los pacientes de su muestra. Sin embargo

estos autores no hacen referencia a las alteraciones del gusto.
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El 33,3% de los pacientes de nuestro estudio relacionaron el comienzo de los
sintomas con algun tratamiento odontoldgico tales como la colocacién de implantes,
tartrectomias o tratamiento con prétesis fija, el 26,7% de los pacientes relacionaron el
comienzo de los sintomas con la presencia de problemas personales y/o familiares como
la muerte o enfermedad de algun ser querido o estados de estrés, ansiedad o depresion,
mientras que el 26,7% de los pacientes no encontraron ningun factor que pudiera estar
relacionado con el comienzo de sus sintomas. Rodriguez de Rivera y cols.
encontraron frecuencias algo menores de factores que pudieron desencadenar los
sintomas ya que en su muestra algo menos del 30% de los pacientes lo relacion6 con el
estrés y algo menos del 20% con un tratamiento odontoldgico, por lo que el porcentaje

de pacientes que no refirieron ningun factor desencadenante fue mayor que en nuestra

muestra.

En cuanto al flujo salival obtuvimos una media, en reposo, de 0.247 ml/min,
estando el flujo salival en reposo en valores normales en el 58,3% de los pacientes y
disminuido en el 41,7%. La media de flujo salival estimulado fue de 0.563 ml/min,
estando en valores normales en el 56,7% de los pacientes y disminuido en el 41,7%.
Cavalcanti y cols. * obtienen en su muestra una media de flujo salival en reposo de

0.289 ml/ min., dato similar al nuestro.
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El 31,7% de nuestros pacientes no presentaba ninguna otra enfermedad
sistémica, mientras que el 21,7% padecia hipertension, el 13,3% hipotiroidismo y el
31,7% otras enfermedades sistémicas entre la que destacan dos pacientes con DM. En la
muestra de Brailo y cols. " 20 pacientes (13,3%) estaban diagnosticados de DM y
Lamey y cols. " encontraron en su muestra 2 pacientes con alteraciones endocrinas,
pero no especifica el tipo de alteracién. Femiano y cols. ?® en un estudio sobre 50
pacientes con SBA encontraron 5 (10%) con hipotiroidismo verdadero. Este dato es
similar al de nuestro estudio, pero ademas estos autores realizaron varias pruebas con el
fin de determinar la funcion tiroidea y encontraron también 4 pacientes (8%) con
autoanticuerpos para tiroides (hipotiroidismo incipiente) y 34 pacientes (83%) con

alteraciones en la ecografia que mostraban tendencia a la formacion de nédulos.

Las alteraciones psicoldgicas han sido descritas, clasicamente, como uno de los
principales factores relacionados con el SBA, bien como factor desencadenante 0 mas
bien como consecuencia de un dolor crénico que puede llevar al paciente a sufrir una
depresion en mayor o menor grado. Para evaluar la depresion de nuestros pacientes
utilizamos el cuestionario BDI. El 53,3% de los pacientes presentaron algun grado de
depresion, mientras que el 45% no padecia depresion. Si bien estos resultados nos
permiten determinar la existencia o no de depresion en el momento del diagndéstico del
SBA, no nos permite discriminar si estaba ya presente antes de la apariciéon de los
sintomas, o si por el contrario la depresion se desencadend como consecuencia del SBA
El 21,7% de los pacientes (40,6% de los pacientes con depresion) presentaban depresion
leve, el 25% de los pacientes (46,9% de los pacientes con depresion) padecian una

depresion moderada y en el 6,7% (12,5% de los pacientes con depresion) el grado de
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depresion era severa. Con lo cual la mayoria de los pacientes con depresion pertenecian
al grado de moderada o leve.

Bergdahl y Bergdahl ® también utilizan el cuestionario BDI para evaluar el grado de
depresion pero no describen los resultados. Haciendo una regresion lineal maltiple no
encuentran relacién entre el aumento de la intensidad del ardor y el aumento de la
puntuacién obtenida en el BDI (del grado de depresion).

Lamey y cols.

utilizan la escala de depresion y ansiedad hospitalaria (HAD)
comparando un grupo de pacientes con SBA con un grupo control y obtienen
puntuaciones significativamente mayores, tanto en depresiéon como en ansiedad, en el
grupo con SBA en comparacion con el grupo control. Asi mismo Gao y cols.
utilizando la escala autoaplicada de depresion (SDS) obtienen puntuaciones de
depresion significativamente mayores en el grupo con SBA comparandolo con el grupo
control y aplicando la regresion logistica encuentran que la depresion es uno de los
principales factores de riesgo para el SBA unido a habitos parafuncionales como el
empuje lingual y la succién labial, el tabaquismo y la instauracion reciente de un
tratamiento farmacoldgico.

> encuentran depresion en el 16,1% de los pacientes con SBA y

Palacios y cols.
comparandolo con el 9,3% de los pacientes del grupo control las diferencias obtenidas
son estadisticamente significativas. Ademas el 6,1% de los pacientes con SBA
presentaban lo que llaman “depresion enmascarada”. En total se podria considerar que
el 22,2 % de sus pacientes con SBA presentaban depresion dato bastante inferior al

obtenido en nuestra muestra. Sin embargo los autores no hacen referencia al método

utilizado para medir la depresion.
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En cuanto al consumo de farmacos dentro de la muestra estudiada, el 53,3% de
los pacientes tomaban algin tipo de psicofarmaco (antidepresivo y/o ansiolitico), el
25% antihipertensivos (11,7% IECAs, 8,3% betablogueantes, 3,3% diuréticos y 1,7%
IECA+betabloqueante), el 11,7% levotiroxina y el 43,3% algun otro tipo de farmaco
(antiécidos, analgésicos y antidiabéticos).

Hugoston y Thorstensson 2° en una muestra pequefia de 16 pacientes encontraron que el
43,75% tomaban algun tipo de farmaco para el SNC (antidepresivos y analgésicos
principalmente) y el 25% antihipertensivos al igual que en nuestra muestra.

Lamey vy cols. "® de 84 pacientes encontraron que el 88% tomaba antidepresivos y/o
ansioliticos, dato bastante superior al nuestro.

Rodriguez de Rivera y cols. ® encontraron, como nosotros, que més de la mitad de sus
pacientes consumian algun tipo de farmaco psicoactivo.

Brailo y cols. ", de los 76 pacientes con verdadero SBA, el 28,9% tomaban IECAs dato
algo menor al nuestro (11,7%) aunque estos autores no hacen referencia al consumo de
otros tipos de antihipertensivos. Ademas en este estudio encontraron también que el
42,1% de los pacientes tomaban ansioliticos.

Cavalcanti y cols. "* que el 35,48% tomaban antihipertensivos, dato algo superior al
nuestro, de los cuales el 16,3% del total tomaban IECAs, el 29,03% diuréticos y el 3,2%
betabloqueantes. Ademas el 25,8% de su muestra consumian antidepresivos Yy

tranquilizantes, dato inferior al nuestro.
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6.2 Principales limitaciones del estudio

En cuanto a las principales limitaciones del estudio en primer lugar destacar el
tamafo de la muestra. En un principio el estudio fue disefiado para que participaran 70
pacientes pero, finalmente, en las fechas sefialadas para la realizacion del estudio, s6lo
fueron diagnosticados 62 pacientes de SBA, de los cuales 60 aceptaron participar siendo
uno excluido por no cumplir con los criterios de inclusion/exclusién. De los 59
pacientes restantes 5 abandonaron el estudio por no cumplir con sus expectativas, por lo
que el numero final de pacientes que participaron y terminaron el tratamiento fue de 54.
Por ello, debido al tamafio de la muestra, los resultados estadisticos deben ser
interpretados con cautela, aunque si se pueden obtener conclusiones a nivel clinico. Sin
embargo hay que resefiar que el tamafio por grupos se encuentra dentro de la media
obtenida en los demas estudios publicados que fue de 28.

Asi mismo, como ya se mencioné con anterioridad, el hecho de que la aleatorizacion de
los pacientes estaba hecha para que participaran 70 pacientes, y como el producto era
asignado por orden cronoldgico, los grupos no fueron iguales en cuanto al numero de

pacientes (29 pacientes en el grupo Ay 25 pacientes en el grupo B).

Sin embargo a pesar de que la muestra es pequefia, destacar el trabajo y el
tiempo que ha implicado este estudio ya que, por un lado, estamos ante pacientes
bastante complicados de tratar por el hecho de que presentan un problema croénico, con
todas las implicaciones que ello supone, que ademas suelen ser de edad superior a 60
afios y que suelen tener una actitud desconfiada, por haber sido atendidos por
numerosos especialistas y tratados con numerosos farmacos sin haber logrado
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resultados. Ademés muchos de estos pacientes presentan, bien como causa 0 mas bien
como consecuencia del SBA, algun tipo problema psicoldgico (ansiedad, depresion,
cancerofobia) que hace que el manejo sea atin mas dificil.

La primera visita de screening precisaba mas o menos una hora con cada paciente para
obtener todos los datos, explicar al paciente qué es lo que le pasaba y en qué consistia el
estudio. En esa visita se derivaba al paciente para que se le realizara la analitica y una
vez obtenidos los resultados de la misma, unos 15 dias después, el paciente regresaba, y
en el caso de que no hubiera ninguna alteracion en la misma, se procedia a la fase de
aleatorizacion, entrega del producto y de las instrucciones necesarias. Esto suponia que
desde que se rellenaba en cuaderno de recogida de datos hasta que el paciente
comenzaba el tratamiento, una vez confirmados los criterios de inclusion/exclusion y
firmado el consentimiento informado, transcurrian, en el mejor de los casos, unas 3
semanas. Posteriormente, durante los dos meses que duraba el tratamiento los pacientes
eran reevaluados cada 15 dias para controlar si cumplian el tratamiento de manera
correcta, si existia alguna reaccion adversa al mismo y para comprobar la evolucion de

los sintomas.

Otra limitacién importante del estudio es el hecho de que estamos ante una
enfermedad en la cual no contamos con signos clinicos que nos permitan evaluar, de
manera objetiva, la evolucion y los resultados del tratamiento, por lo que nos tenemos
que fiar de manera exclusiva de la experiencia relatada por el paciente. En el estudio,
con el fin de hacer el control mas objetivo, se empled la VAS, en la que el paciente
marcaba en cada visita la intensidad de los sintomas que presentaba, ademas de anotar
la percepcidén que el paciente hacia de la evolucién (mejora algo, mucho, no hay

cambios, empeora 0 Se cura).
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En ciertas ocasiones lo que el paciente percibia no estaba relacionado con la VAS
marcada; es decir hubo situaciones en las que el paciente referia haber mejorado con
respecto a la vistita anterior y sin embargo la VAS marcada era de mayor intensidad o
viceversa, por lo que, finalmente, para el analisis estadistico, y basados en los trabajos

65, 66, 67, 68, 69

que habia publicados cuando empezamos nuestro estudio, se optd por

transformar la VAS marcada por el paciente en percepcion referida por el mismo.

Por ultimo, en cuanto al seguimiento del paciente una vez terminado el
tratamiento, este estudio refleja si los resultados obtenidos al final del mismo en los
pacientes que habian mejorado, se mantenian al mes siguiente. Seria interesante
continuar el seguimiento a méas largo plazo con el fin de determinar la duracion del
efecto terapéutico y saber cuando puede ser necesario volver a comenzar el tratamiento

0 hien instaurar un nuevo tratamiento.
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6.3 Resultado del tratamiento

» Productos utilizados

El producto objeto de nuestro estudio fue el ALA (Thioderm®) tomado en forma
de comprimidos que contenian 200 mg. de ALA puro cada uno. El tratamiento consistia
en la ingesta de 3 comprimidos diarios (600 mg/dia) durante dos meses. El placebo
estaba elaborado a base de celulosa y la posologia indicada a los pacientes fue la misma
que para el ALA.

Al igual que nosotros Femiano y cols. ©° 66 67 68,69

utilizan dosis de 600 mg/ dia de
ALA distribuido en tres tomas diarias durante dos meses, excepto en su primer estudio
publicado en el afio 2000 * en el cual utilizan 600 mg/ dia durante 20 dias y 200mg/ dia
20 dias mas (1 mes de tratamiento). Sin embargo este grupo no usa ALA puro ya que el
preparado comercial que emplean (Tiobec®) ademéas de ALA estd compuesto por
maultiples vitaminas que podria interferir con el resultado del tratamiento. Cavalcanti y
cols. " también utilizan la misma dosis y posologia que nosotros empleando, ademés,
ALA puro al igual que en nuestro estudios

Carbone y cols. "° comparan tres grupos: placebo, 800 mg/ dia de ALA puro en 2 tomas,

y 800 mg/ dia de ALA asociado a una serie de vitaminas en dos tomas, y Lopez-Jornet y

cols. ™ utilizan también Thioderm® pero 800 mg/dia durante dos meses.
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» Herramientas para medir el resultado del tratamiento

Para valorar la evolucién del paciente y el resultado final del tratamiento se
empled la VAS y la percepcion referidapor el paciente. En cuanto a la VAS se

*2 que el paciente

considerd, siguiendo los criterios de Gremeau-Richard y cols.
respondia al tratamiento cuando la VAS marcada al finalizar el mismo habia
disminuido, al menos, el 50% de la puntuacion inicial.
La percepcion global referida por el paciente se registr6 como mejoria leve, mejoria
notable, resolucién completa, sin cambios 0 empeora.
Al igual que en nuestro estudio, Cavalcanti y cols. "? aplican la VAS vy la percepcion

global que el paciente refiere, mientras que Femiano y cols. & 8 67 8. 69

, en todos sus
estudios, utilizan exclusivamente la percepcion global referida por el paciente.

Carbone y cols. ™, sin embargo, emplean la VAS y el McGill Pain Questionnaire y
Lopez-Jornet y cols. * sélo aplican la VAS.

Esta discrepancia en cuanto a la forma de medir los resultados del tratamiento, entre los

diferentes trabajos publicados, hace que los resultados no sean del todo comparables.
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» Resultado del tratamiento

Para analizar estadisticamente el resultado del tratamiento se describieron 3
categorias: cualquier grado de mejoria (mejoria ligera, notable y resolucién), empeora y
sin cambios. En un principio las tres categorias incluidas en “cualquier grado de
mejoria” fueron analizadas individualmente; sin embargo como esto suponia tener
grupos en la tabla de contingencia de menos de 3 individuos, se opt6 finalmente por
unir estas tres variables dentro de una misma categoria para que los resultados

estadisticos fueran mas fiables.

27 pacientes fueron incluidos, de manera aleatoria, dentro del grupo de estudio
(aquellos que habian tomado ALA), de los cuales 2 pacientes abandonaron el mismo
por no cumplir sus expectativas. Al finalizar el tratamiento el 64% de los pacientes
refirieron haber notado mejoria en mayor o menor grado (1 resolucién completa de la
sintomatologia), mientras que el 36% de los pacientes no refirieron haber notado ningun
cambio. Ningun paciente en tratamiento con ALA refirié haber empeorado durante los

dos meses que duro el tratamiento.

32 pacientes fueron incluidos en el grupo control (placebo) de los que 3
abandonaron el estudio por no cumplir las expectativas. De los 29 pacientes restantes, al
finalizar el tratamiento el 27,6% refiri6 algin grado de mejoria, el 55,2% de mantuvo

sin cambios, mientras que el 17,2% empeoro.
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Analizando la distribucion de las categorias en ambos grupos con el test de Chi-

cuadrado se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,009).

Comparando ambos grupos cabe destacar, principalmente, el hecho de que
ningln paciente en tratamiento con ALA empeor6 durante el estudio y el posible efecto
placebo en el SBA ya que casi el 30% de los pacientes en tratamiento con placebo
habian mejorado al finalizar el mismo, lo cual supone un porcentaje mas elevado del

que cabria esperar.

El grupo de trabajo que ha publicado mas estudios sobre el ALA en el SBA es el
de Femiano y cols. quienes encuentran resultados favorables del ALA frente a placebo y
frente a otros tipos de tratamientos.
En el primer estudio del 2000 ** al finalizar la primera parte del tratamiento dentro del
grupo control el 19% de los pacientes empeoro, el 65% se mantuvo sin cambios, el 14%
present6 algun grado de mejoria (todos mejoria ligera) y ningln paciente empeord; sin
embargo en el grupo estudio ningun paciente empeoro al igual que en nuestro estudio, el
24% de los pacientes permanecio sin cambios, el 76% presento algin grado de mejoria
(15% ligera y 52% notable) y ningun paciente curd. Posteriormente cuando el grupo
control fue tratado durante 30 dias con ALA ningln paciente empeord, el 33%
permanecio sin cambios, el 67% mejord en algin grado (15% ligeramente y 52%
notablemente) y ningun paciente se curd. Sin embargo en este estudio no se realizo el
analisis estadistico, la muestra fue pequefia y el tratamiento duraba s6lo un mes (10 dias

solo con 200 mg).
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En el estudio de Femiano y Scully del %, al finalizar el tratamiento, dentro del grupo
control el 20% de los pacientes habian empeorado, el 40% permanecia sin cambios y el
40% habia mejorado de manera ligera. Ningun paciente del grupo control presentd una
mejoria notable ni curo; sin embargo dentro del grupo estudio ningun paciente empeoro,
el 3% permanecid sin cambios y el 97% mejord en algun grado (10% ligeramente, 74%
notablemente y 13% curaron). Al aplicar el test de chi-cuadrado los resultados fueron
estadisticamente significativos.

Al igual que en nuestro estudio ninguno de los pacientes tratados con ALA empeoro
durante el tratamiento, aunque los resultados obtenidos con el ALA (97% de mejorias)
son mayores que los nuestros. Destacar también el importante efecto placebo que

supuso un 40% de mejorias.

En el 2002 Femiano y cols. ® comparan el ALA con otros productos y los resultados se

resumen en la tabla n® 11.

Tipo Empeora | Sin Mejora | Mejora | Resolucion | Cualquier
cambios | ligera notable mejoria
Betanecol 15% 75% 10% 0 0 10%
N =20
Lactoreoxidasa | O 100% 0 0 0 0
N =20
0 10% 10% 80% 0 90%
Placebo 20% 80% 0 0 0 0
N =20

Tabla 11. Resultados del tratamiento Femiano 2002
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Aplicando el test de chi-cuadrado los resultados fueron estadisticamente significativos a
favor del ALA, presentado algin grado de mejoria el 90% de los pacientes. Sin embargo
destacar que el tamafio de la muestra no era demasiado grande y al dividirlo en cuatro
grupos, el nimero de pacientes en cada grupo fue solo de 20 pacientes, con lo que los

resultados deben tomarse con cautela.

Femiano y cols. en el afio 2004 * realizan un estudio con un nimero de
pacientes mayor en el que compararon la eficacia de la terapia cognitiva (TC) y del
ALA (Tabla n® 12). Participaron 192 pacientes (104 mujeres) que cumplian con los
criterios de inclusién/exclusién y fueron divididos en cuatro grupos: Un grupo tratado
con 2 sesiones semanales de TC durante dos meses, un grupo tratado con 600 mg/ dia
de ALA durante dos meses, un tercer grupo tratado con TC y 600mg/dia de ALA

durante dos meses y un ultimo grupo tratado con placebo.

Grupo Empeoran Sin cambios | Mejora ligera | Mejora Resolucién | Cualquier
notable grado de
mejora
TC 15% 46% 29% 10% 0 39%
N =48
ALA 4% 15% 10% 40% 31% 81%
N =48
2% 8% 6% 31% 53% 90%
Placebo | 37% 50% 13% 0 0 13%
N =48

Tabla 12. Resultados del tratamiento Femiano y cols. 2004,
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Aplicando el test de chi-cuadrado tanto el tratamiento con ALA como la combinacion
de ALA y TC mostraron mejorias estadisticamente significativas en comparacion con la
TC aislada y con el placebo; sin embargo los mejores resultados se obtuvieron con la
terapia combinada (ALA+TC).

Estos resultados podrian justificar el hacer una distincién entre dos tipos de SBA que
podrian requerir un manejo diferente; aquel en el que existe un problema
psicoldgico/psiquiatrico asociado y aquel en el que no. Los autores sugieren que el ALA
podria complementar a la TC y ser una alternativa aceptable a los fArmacos psicoactivos

en los casos en los que exista un problema psicolégico de base.

En el 2004 Femiano y cols. ®® también probaron la eficacia del ALA en 40
pacientes. Todos los pacientes que cumplian con los criterios de inclusién/exclusion
fueron derivados al psiquiatra y tras esto fueron divididos en dos grupos. En el primer
grupo (A) incluyeron a 20 pacientes con algun tipo de problema psicoldgico de mayor o
menor grado que habia tomado ansioliticos al menos 6-12 meses antes de que
aparecieran los sintomas del SBA, algunos de los cuales alin seguian en tratamiento con
los mismos.

El otro grupo (B) fue formado por 20 pacientes con SBA que presentaban ansiedad

cronica pero que nunca habian recibido tratamiento ansiolitico (Tabla n° 13).
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Grupo Empeora Sin cambios | Mejora Mejora Resolucién | Cualquier
ligeramente | notablemente mejora
A 20% 35% 35% 10% 0 45%
(ansioliticos
previos)
N =20
B (no 0 10% 15% 20% 55% 90%
ansioliticos)
N =20

Tabla 13. Resultados del tratamiento Femiano y cols. 2004

A pesar de que los resultados fueron mejores en el grupo B (pacientes que no habian
recibido tratamiento ansiolitico) las diferencias no fueron estadisticamente significativas
aplicando el test de chi-cuadrado.

Los resultados no son del todo comparables a nuestro estudio ya que todos los pacientes
de esta muestra estaban diagnosticados de algun tipo de alteracion psicoldgica por un

psiquiatra (falta de autoestima, ansiedad crénica, aislamiento social, etc...).

Carbone y cols. ™ en su estudio comparan la eficacia del ALA puro 800 mg/dia
frente a ALA 800mg/dia unido a un complejo vitaminico y frente a placebo. Tras los
dos meses de tratamiento los sintomas disminuyeron en los tres grupos
(aproximadamente un 30% de los pacientes mejoré en los tres grupos), sin embargo las

diferencias obtenidas entre los tres no fueron estadisticamente significativas.
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Comparando este estudio con el nuestro, los resultados de nuestro estudio en el grupo
tratado con ALA fueron mayores (64% frente al 30%), sin embargo el efecto placebo en
ambos estudios estuvo en torno al 30%.

Lopez-Jornet y cols. ™

comparando ALA 800 mg/dia frente a placebo
encuentran, al igual que el estudio anterior, mejoras en ambos grupos pero sin obtener
diferencias estadisticamente significativas. Los autores encuentran también un
importante efecto placebo que atribuyen posiblemente al hecho de que muchos de los
pacientes tratados con placebo (14 de 30) que no respondieron bien al tratamiento
abandonaron el estudio al mes de comenzar, mientras que en nuestro estudio, dentro del

grupo placebo, solo 3 pacientes abandonaron el tratamiento por no cumplir las

expectativas.

Por Gltimo Cavalcanti y cols. ? en su ensayo cruzado comparando la eficacia del
ALA 600 mg/ dia frente a placebo encuentran una reduccion de la sintomatologia tanto
en el grupo estudio como en el grupo control en ambos ciclos, si bien la mejora, tanto
para el grupo placebo como para el ALA, fue méas marcada en el primer ciclo (1 mes)
del tratamiento. Destacar que al mes de tratamiento los pacientes que habian sido
tratados con ALA pasaban, tras un periodo de aclaramiento, al grupo placebo y
vicerversa, con lo cual ningun paciente tomaba ALA durante 2 meses por lo que los
resultados no son comparables al resto de los estudios en los que el tratamiento duraba

dos meses.
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6.4 Lineas futuras de investigacion

Para conseguir manejar satisfactoriamente cualquier enfermedad es
imprescindible conocer la etiologia de la misma con el fin de disefiar estrategias
encaminadas al control de cualquier factor que pueda estar implicado en la instauracion
y en el progreso de dicha enfermedad. Por ello seria interesante que las lineas de
investigacion en cuanto al SBA continuaran centrdndose en la etiologia de dicha
entidad, y mas concretamente en la base neurolégica y/o endocrina de esta enfermedad
que parece haber cobrado importancia en los Gltimos afios.

Ademas los Gltimos estudios de Femiano y cols. 2" %

parecen demostrar la relacion
entre los sintomas de SBA vy la existencia de patologia tiroidea por lo que estudios en
este sentido podrian ser Utiles para diferenciar el SBA “puro” de aquel relacionado con

alteraciones tiroideas que podrian requerir actuaciones diferentes.

En cuanto al tratamiento del SBA, a dia de hoy, no existen terapias que consigan
controlar de manera eficaz los sintomas descritos en todos los pacientes. EI ALA parece
haber demostrado cierta eficacia, lo cual podria reforzar la teoria neurolégica en el
SBA,; sin embargo los resultados no son concluyentes ya que muchos autores, a pesar de
encontrar mejora en sus pacientes tratados con ALA, no encuentran diferencias
estadisticamente significativas comparando con placebo. Seria interesante realizar
estudios con mayor numero de pacientes, ya que en todos los estudios realizados hasta
la fecha, la poblacion estudiada ha sido de un tamafio no demasiado grande como para

que los resultados estadisticos obtenidos sean del todo fiables y extrapolables.

101



DISCUSION

Asi mismo debido al importante efecto placebo que se ha demostrado en estos estudios
también seria de interés continuar investigando la importancia de los factores
psicoldgicos, no tanto en la aparicién de la enfermedad, sino mas bien como un factor
perpetuante y agravante de los sintomas, cuyo control por un especialista (psicologo o
psiquiatra) familiarizado con la enfermedad y colaborando, de manera multidisciplinar,
con el odontélogo, podria ayudar al manejo de estos pacientes y a lograr un control mas
satisfactorio de la enfermedad.

En esta misma linea, el analisis de regresion logistica aplicado para valorar como
pueden influir las diferentes variables estudiadas en nuestra muestra en el resultado del
tratamiento con ALA, dio como resultado que los pacientes que partia de una situacién
mas complicada al inicio del tratamiento (depresion severa, mayor tiempo de evolucion
de los sintomas, mayor intensidad de los sintomas, presencia de otros sintomas
asociados, etc...) fueron los que respondieron peor al tratamiento con ALA. Esto podria
ser Util a la hora de plantearse el manejo de los pacientes con SBA vy, quiza, fuera Gtil
tener en cuenta las variables descritas antes de comenzar el tratamiento con el fin de
poder predecir, de forma preliminar, los resultados del tratamiento, y recurrir a algun

tipo de terapia coadyuvante como puede ser la psicoterapia.
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7. CONCLUSIONES

103



CONCLUSIONES

No se detectd ningun factor local, sistémico o psicolégico que predominara de
manera significativa en la muestra estudiada.

El sintoma principal descrito por la mayoria de los pacientes fue la sensacion de
ardor de la mucosa oral (63,3%) con un tiempo de evolucién mayor de un afio e
intensidad moderada o severa.

Mas del 70% de los pacientes presentaba ademas xerostomia y/o disgeusia.

Los pacientes en tratamiento con ALA a dosis de 600 mg/dia durante dos meses
obtuvieron una mejoria estadisticamente significativa en sus sintomas, medidos
mediante VAS, comparados con pacientes tratados con placebo.

De los pacientes en tratamiento con ALA el 64% refirio algun grado de mejoria
al finalizar el mismo. Esta mejoria se mantuvo en el 68,75% de los pacientes al
mes de finalizar el tratamiento.

También se obtuvo un importante efecto placebo ya que, en este grupo, el 27,6%
de los pacientes refirié algin grado de mejoria.

Se demostrd la existencia de variables, entre las que destacan la depresion, el
tiempo de evolucion largo y la intensidad de los sintomas, que hacen que los
pacientes tratados con ALA tengan menor probabilidad de mejorar. Esto, unido
al importante efecto placebo encontrado en el estudio, sugiere la necesidad de
valorar las implicaciones psicologicas y/o psiquiatricas que puedan requerir

tratamientos coadyuvantes por parte de especialistas.
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