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RESUMEN

Introduccidn: El Sindrome de Boca Ardiente se caracteriza por sintomas de ardor intraoral sin
lesiones clinicas que lo justifiquen. Su etiologia sigue siendo desconocida, aunque se relacionan
varios factores que pueden actuar como precipitantes de la enfermedad: Estado psicoldgico,
diversas alteraciones nerviosas o factores hormonales. Su tratamiento se sigue investigando, ya
gue, a pesar de la aplicacidn de diversas terapias, ninguna ha resultado ser lo suficientemente
efectiva en todos los pacientes. Por ello, es evidente la necesidad de encontrar biomarcadores
gue ayuden a comprender la etiologia de esta entidad y permitan la monitorizacién vy
seguimiento de estos pacientes. Asi mismo, estos biomarcadores pueden ser de utilidad para
comprobar la efectividad de nuevas terapias y prevenir la evolucion de un brote en una situacion
de estrés con potencial de desencadenar o empeorar la enfermedad, un ejemplo reciente de

ello fue el inicio de la pandemia Covid-19.

Objetivos Estudiar los marcadores salivales relacionados con Sindrome de Boca Ardiente.
Evaluar respuesta al tratamiento con Melatonina y Clonacepam frente a placebo en SBA.
Estudiar la respuesta al estrés durante la pandemia Covid-19 en pacientes que padecen SBA.

Material y Método: Para la determinacién de biomarcadores salivales se utilizaron muestras de
saliva completa no estimulada obtenida con la técnica de drenaje en las que se analizaron 11
marcadores relacionados con inflamacién e inmunidad frente a variables clinicas. Del mismo
modo, se aplicé la técnica de electroforesis bidimensional para obtener un perfil protedmico de
la saliva de 11 pacientes con SBA. La respuesta al tratamiento con Melatonina se evalué en 23
pacientes frente a un grupo tratado con Clonacepam (n=16) y un grupo Placebo (n= 25).
Evaluandose diversas variables clinicas como el grado de ardor antes y después del tratamiento
administrado. Para evaluar la afectacion de la pandemia en el SBA se incluyeron un total de 40
pacientes en los que se evalud el cambio de variables clinicas relacionadas con dolor y estado

psicoldgico entes y después del inicio de Covid-19.

Resultados: Se encontraron niveles significativamente mas altos de: AAS, IgA y MIP-4 y
significativamente mas bajos de acido urico y FRAP en saliva de pacientes con SBA respecto a
control, estos marcadores estaban relacionados positivamente con dolor, calidad de vida y
ansiedad. En el analisis proteémico se obtuvieron cambios en niveles de AAs, Inmunoglobulinas,
inhibidor elastasa leucocitaria y dominio en espiral que contiene proteina 25. Melatonina y
Clonacepam obtuvieron diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo en la
reduccion del grado ardor. Los pacientes con SBA mostraron un empeoramiento significativo de

variables clinicas de ansiedad y ardor después del inicio de la pandemia.
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Conclusiones: La saliva podria considerarse un fluido biolégico apropiado para el diagndstico,
estudio y control de Sindrome de Boca Ardiente. La Melatonina puede suponer una alternativa
de tratamiento en SBA, pero son necesarios mas estudios para esclarecer su efectividad respecto
a Placebo. La aplicacién topica de Clonacepam sigue siendo una de las primeras elecciones para
el tratamiento farmacoldgico de esta enfermedad. El inicio de la pandemia COVID-19 ha actuado
como un desencadenante para el empeoramiento de los patrones de ansiedad, calidad del

sueio e intensidad de ardor en pacientes con SBA.

Palabras clave: Sindrome de Boca Ardiente; Protedmica; Saliva; Melatonina; Covid-19
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ABSTRACT

Introduction: Burning Mouth Syndrome is characterized by intraoral burning symptoms without
justifying clinical lesions. Its etiology remains unknown, although there are several factors which
can act as triggers of the disease: psychological state, different nervous disorders or hormonal
factors. Despite the application of different therapies, none has proven to be effective enough
in all SBA patients, therefore treatment is still being investigated. Consequently, the need to find
biomarkers that help us understand the etiology of this entity and allow the monitoring and
follow-up of these patients is evident. Likewise, these biomarkers can be useful to verify the
effectiveness of new therapies and to prevent an outbreak in a stressful situation which can
trigger or worsen the disease. A recent example of this is the beginning of the Covid-19

pandemic.

Objectives: Study of salivary markers related to Burning Mouth Syndrome. Evaluate a Melatonin
and Clonazepam treatment versus placebo in BMS. Study the response to stress during Covid-

19 pandemic in BMS patients.

Material and Method: For the salivary biomarkers settings, 11 markers related to inflammation
and immunity against clinical variables were analyzed in unstimulated complete saliva samples
using the drainage technique. Two dimensional electrophoresis technique was applied to obtain
a saliva proteomic profile of 11 patients with SBA. The treatment response with Melatonin was
evaluated in 23 patients against clonazepam group (n=16) and placebo group (n=25). Various
clinical variables such as burning degree were evaluated before and after treatment. A total of
40 BMS patients were included to evaluate the impact of the pandemic, clinical variables related

to pain and psychological state was evaluated before and after the beginning of Covid-19.

Results: Significantly higher levels of: sAA, IgA and MIP-4 and significantly lower levels of uric
acid and FRAP were found in saliva of BMS patients compared to control, these markers were
positively related to pain, quality of life and anxiety. Different levels of sAA, immunoglobulins,
leukocyte elastase inhibitor and coiled-coin domain containing protein 25 were obtained in the
proteomic analysis. Melatonin and Clonazepam obtained statistically significant differences with
respect to placebo in the reduction of burning symptoms. BMS patients showed a significant

worsening of anxiety and burning intensity after the beginning of the pandemic.

Conclusions: Saliva could be considered an appropriate biological fluid for the diagnosis, study
and control of Burning Mouth Syndrome. Melatonin can be an alternative treatment for SBA,

but more studies are needed to clarify its effectiveness compared to placebo. Topical application
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of Clonazepam continues to be one of the first choices of treatment for this disease. COVID-19

pandemic has acted as a trigger for increased anxiety, sleep quality, and burning intensity in

patients with SBA.

Keywords: Burning Mouth Syndrome; Proteomics; Saliva; Melatonin; Covid-19

——
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1.1. SINDROME DE BOCA ARDIENTE (SBA)

1.1.1. DEFINICION

En las ultimas décadas el estudio del Sindrome de Boca Ardiente (SBA) ha ocasionado la

evolucidn del concepto que lo define.

Segln algunos autores, esta patologia comenzd a describirse en 1620, cuando Viger sugiere el
nombre de reumatismo lingual, en afios posteriores se le atribuyen diferentes acepciones:

glosalgia, neuralgia lingual o ulceracidn imaginaria de la lengua (1,2).

Fue en 1885 cuando Kaposi introdujo el termino glosodinia (utilizado en la actualidad), el cual,
se definid como cualquier sensacidn dolorosa ubicada en la lengua, sin incluir matices etiolégicos

ni asociacién con otros sintomas (1).

Posteriormente, Verneuil separd la sensacion de ardor/quemazoén de otros dolores linguales, y
se describid este sintoma como parte de otras entidades orales: liquen plano oral (LPO), lengua
geografica (LG), candidiasis oral o como producto de alteraciones sistémicas como anemias o

deficiencia de vitamina Bi; (2,3).

Tras comprobar la existencia de pacientes que presentaban ardor tanto en lengua como en otras
localizaciones de la cavidad oral, con ausencia de signos clinicos que lo justificasen y sin

alteraciones sistémicas evidentes, se acuié el término: “Sindrome de Boca Ardiente” (1).

En la Ill edicion de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (2018) (International Headache

Society-IHS), el sindrome de boca ardiente es definido como:

“Sensacion de ardor o disestesia intrabucal que recurre de manera diaria durante mas de
dos horas/dia en un periodo superior a tres meses sin lesiones causales clinicamente

evidentes”. (4)

Desde la Asociacidn Internacional de estudio del Dolor (International Association for Study of

Pain-IASP) lo definen como:
“Condicion crénica de ardor en la mucosa oral sin causa aparente que lo justifique” (5).

En la literatura podemos encontrar otros términos utilizados para referirse al SBA: glosodinia
idiopatica 6 glosopirosis idiopdtica (si se localiza en lengua) y estomatodinia idiopatica,
estomatopirosis, si afecta a otros tejidos orales (1,6). Sin embargo, es importante tener en

cuenta que estos términos se refieren exclusivamente a la sensacidon de ardor, escozor,
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guemazon o picor que manifiestan los pacientes, olvidando el resto de caracteristicas que abarca

la entidad, por ello el término mas utilizado en la actualidad es Sindrome de Boca Ardiente.

1.1.2. CLASIFICACION

La clasificacién del SBA ha sido motivo de discrepancia de diversos autores, debido a su

complejidad clinica y etiologia (hasta el momento) desconocida.

En 1989, Lamey y Lewis sugieren dividirlo en tres tipos atendiendo a los periodos de

presentacién de sintomas durante el dia (7):

- Tipo I. Ardor que se incrementa durante el dia alcanzando un pico de intensidad en la
tarde que desaparece durante la noche.

- Tipo Il. Caracterizado por alteraciones sensoriales continuas que no desaparecen
durante el suefio

- Tipo lll. Caracterizado por sintomas intermitentes con periodos libres de dolor durante

el dia.
Mas adelante, en 2003 Scala A y cols proponen dos tipos atendiendo a la etiologia (8):

- SBA primario: Sensacion de ardor sin causa aparente o justificable tanto local como
sistémica.
- SBA secundario: Existe una causa local o sistémica que justifique la sensacién de ardor

oral (Tabla 1.1).
En la actualidad, este ultimo es el mas utilizado.

Es importante destacar, que tanto la definicion como los criterios diagndsticos y la clasificacion
siguen sometidos a un constante debate debido al desconocimiento de la etiologia y la
variabilidad en la presentacién de sintomas. Esto ocasiona una dificultad afiadida en la
comparacién de estudios realizados entre autores, ya que pueden atender a criterios diferentes

en inclusion y exclusién de sujetos (8).
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Tabla 1.1- Etiologia SBA secundario

INFECCIOSO AUTOINMUNE ORIGEN SISTEMICO LOCAL
CANDIDIASIS  LIQUEN PLANO ORAL DEFICIENCIA HIERRO TRAUMA (PROTESIS MAL
AJUSTADAS)
SD SJOGREN DEFICIENCIA B12, By, B2 RESTAURACIONES CON
(SBA POR HIPOSIALIA) BORDES TRAUMATICOS
EN TEJIDOS BLANDOS
DEFICIENCIA ZINC XEROSTOMIA
(RADIOTERAPIA,
FARMACOS)
DEFICIENCIA AC FOLICO ALERGIA A MATERIALES
ODONTOLOGICOS
(ESTOMATITIS DE

CONTACTO)
DIABETES PARAFUNCION
ALTERACIONES TIROIDEAS GALVANISMO

1.1.3. EPIDEMIOLOGIA

Como se ha descrito con anterioridad, la variabilidad en la definicidn y clasificacién de esta
entidad, dificulta el estudio de la epidemiologia. Algunos autores sugieren que la prevalencia de
este Sindrome varia de un 0,6% a un 15%, situandose en una media del 3,7% (9,10) y se presenta
mayoritariamente en mujeres peri-post menopadusicas, con una proporcidn respecto a hombres
de 7:1 a2 9:1. (6,9,10). Es extremadamente raro encontrar este Sindrome en menores de 35 afos

y no se ha descrito su presentacion en nifios o adolescentes (10).

En 2014, Kohorst JJ, estim6 una tasa de incidencia de 11,4 casos por 100.000 persona/afio: 18,8
casos por 100.000 persona/afio en mujeres, y 3.7 casos por 100.000 persona/afio en hombres

en poblacidn caucasica (11).

1.1.4. ETIOPATOGENIA EN SBA PRIMARIO

La etiologia del Sindrome de Boca Ardiente primario sigue siendo a dia de hoy una incégnita.
Debido a las manifestaciones clinicas de la enfermedad se han planteado diversos mecanismos
etioldgicos, que en numerosas ocasiones se encuentran con la dificultad de poder responder a
la totalidad de los sintomas. Asi pues, hasta el momento, se reconoce un origen multifactorial
del cuadro, incluyendo los patrones mencionados anteriormente: cuadros ansioso/depresivos,
mala calidad del suefio o la implicacién hormonal femenina debido a la edad de aparicién y su

mayor incidencia en mujeres (10).
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Aungque estas vias han sido estudiadas y se pueden relacionar con la aparicién de los sintomas,
no han sido suficientes para determinar el origen exacto del inicio de la enfermedad, por ello,
en la actualidad, los esfuerzos se centran en dilucidar las alteraciones neuroldgicas tanto a nivel
central como periférico, que subyacen en estos pacientes, y cdmo se asocian con los patrones

ya conocidos de ansiedad, depresion o estrés para precipitar la aparicion del cuadro (9,12).

A continuacidn, se describen las diferentes alteraciones neuropatofisioldgicas que se han

descrito en relacion con SBA primario:

a) Alteraciones Sistema Nervioso Periférico

a. Neuropatia de Fibras terminales de pequefio diametro

Las fibras terminales de pequefio diametro involucran varios subtipos: Fibras A (mielinicas) y
fibras C (amielinicas). Aunque todas las fibras A estan recubiertas por una vaina de mielina, el
grosor de esta es variable, lo que condicionara el tipo de estimulo nervioso que transmiten, por
ello, las fibras Aa y AB (mayor espesor de mielina) transmiten los estimulos tactiles y de presién
actuando como mecanoreceptores, mientras que las Ad (fino espesor de mielina) se encargan
de trasmitir estimulos frios actuando como termoreceptores; por otro lado, las fibras C

(amielinicas) se encargan de la transmisidn de estimulos calientes (13,14).

La transmisién dolorosa se lleva a cabo principalmente por las fibras C, aunque también pueden
participar las fibras AS. Por tanto, las fibras C y AS actian como termoreceptores y nociceptores

(13).

Algunos autores consideran un requisito esencial para el desarrollo de dolor neuropatico que
exista dafio en estas fibras nerviosas terminales, principalmente en fibras Ad y C. Para medir su
actividad se deben realizar Test Cuantitativos Sensoriales (TQS), orientados a obtener datos

sobre estimulacién térmica, dolorosa o ambas (14).

En el aflo 1987, se realiza el primer estudio que incluye el Test Cuantitativo Sensorial del Dolor
(TQS) para evaluar la sensibilidad tactil y térmica en la zona orofacial, incluyendo el drea lingual,
en él se obtiene que los pacientes que sufren SBA primario presentan un menor umbral para la
percepcidn de estimulos calientes, o lo que es lo mismo, una mayor sensibilidad ante estimulos
calientes (14), este hallazgo resulta inespecifico y puede encontrarse vinculado al dolor crénico,

neuropatico o de origen musculoesquelético (9).

Otros autores siguieron realizando estudios para esclarecer el origen, obteniendo resultados

controvertidos: Yilmaz Z y cols, llevaron a cabo la estimulacién somatosensorial lingual en
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pacientes con SBA primario comparandolo con un grupo control, obteniendo un aumento de
sensibilidad e hiperalgesia ante los estimulos frios y una mayor sensibilidad ante los calientes en
los pacientes con SBA (12). En contraposicién a estos resultados, existen estudios que no
encuentran diferencias significativas en los umbrales de percepcidn de estimulos térmicos en
pacientes con SBA respecto a un grupo control, e incluso otros que revelan hipoestesia ante
estimulos frios o calientes. Esta variabilidad puede deberse a la variedad de métodos que se
utilizan para producir los estimulos (15) o a los criterios de inclusion utilizados pudiendo

englobar pacientes que padezcan un SBA secundario (9).

La mayoria de los estudios demuestran alteraciones en la percepcién de los estimulos térmicos,
(Negativas: hipoestesia, hipoalgesia; Positivas: hiperestesia e hiperalgesia) (16—18). Estos signos
negativos han sido observados hasta en el 76% de pacientes con SBA primario a lo largo de la
zona innervada por el Nervio Lingual (16), lo que sugiere una neuropatia de fibras pequefias

terminales periféricas y/o desaferenciacion de las vias trigeminales centrales (18).

La pérdida de sensibilidad derivada de las fibras terminales ha sido considerada como un
marcador de dolor neuropatico; en referencia al SBA, se sugiere una activacion de las fibras C en

ausencia de funcion de fibras A6 (19).

Por otro lado, existen estudios que demuestran la pérdida de fibras nerviosas epiteliales en
mucosa lingual de pacientes que padecen SBA (12,20). Los resultados de estos estudios deben
interpretarse con cautela debido al nimero de casos incluidos y a la diferencia de edad entre
casos y controles (19), este aspecto es particularmente importante, puesto que después de los
45 anos de edad, las papilas linguales pueden atrofiarse e incluso reducir su numero,

ocasionando con ello, menor nimero de pequefias fibras nerviosas epiteliales en lengua (21).

En los estudios que llevaron a cabo analisis inmunohistoquimicos en muestras biopsiadas de
mucosa lingual, se hallaron un aumento de Receptores de Potencial Transitorio Tipo | (TRPV1),
asi como de receptores purinérgicos (P2Xs) en las fibras remanentes mielinicas subepiteliales.
También se encontré aumentada la expresién del Factor de Crecimiento Neural (FCN). EI TRPV1
actua como receptor de calor y Capsaicina (sustancia que se utiliza para la estimulacion del sabor
picante y como tratamiento de algunos dolores neuropaticos), el TRPV1 esta regulado por el FCN
y un aumento de ambos puede suponer que actien como receptores nociceptivos

correlaciondndose con la intensidad en la percepcion de dolor en pacientes con SBA (18,20,22).
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b. Neuropatia Trigeminal Subclinica Mayor (V) y afectacién de Cuerda

del Timpano (VII)

La afectacidon de ramas mayores a nivel periférico trigeminal se ha descrito en relacién con la
disminucién del reflejo palpebral, observada a través de la estimulacion del Nervio
Supraorbitario (V1) en un 20% de los pacientes que presentan SBA, este hallazgo, sugiere una

alteracion del sistema trigeminal mas alld de la cavidad oral (23).

Otro de los argumentos que avala la existencia de una neuropatia periférica trigeminal, es el
alivio de los sintomas de SBA en un 50% de los pacientes tras la anestesia del N. Lingual,
bloqueando la transmision nerviosa de origen periférico y por tanto, eliminando temporalmente
la sintomatologia (9,18). En el 50% de pacientes restante, se sugiere una afectacién del SNC en

las vias moduladoras del dolor que se abordara posteriormente (18).

Atendiendo a las zonas de afectacion del SBA, se puede deducir que a parte de la afectacién de
las ramas trigeminales, otras, como la Cuerda del Timpano (VII) posiblemente jueguen un papel
esencial en la presentacién y el desarrollo de los sintomas (18), esta rama del nervio facial inerva
los dos tercios anteriores de la lengua, responsabilizindose del sentido del gusto a través de la

inervacion de las papilas fungiformes y foliadas en punta, laterales y dorso lingual (21).

Algunos autores han encontrado que la anestesia tépica en la cavidad oral disminuye los
sintomas de disgeusia, sugiriendo que el origen de la alteracidn del gusto en estos pacientes esta
producida por las vias aferentes que dependen de la Cuerda del Timpano, sin embargo, esta
aplicacion intensifica el ardor en al menos un tercio de los pacientes con SBA (24). Otros estudios
exponen que las fibras derivadas de esta rama nerviosa responden también a estimulos térmicos
y mecanicos, actuando como controlador inhibitorio del dolor en las fibras vecinas trigeminales
(18). Este hecho, explicaria por qué los sintomas principales se localizan en los dos tercios
anteriores de la lengua y normalmente respetan el tercio posterior, el cual esta inervado por el

N. Glosofaringeo (21).

b) Alteraciones en Sistema Nervioso Central (SNC): Percepcion del dolor y

estado psicologico

Los signos neurofisiolégicos como la ausencia de respuesta de un 50% de pacientes ante la
anestesia del Nervio Lingual, y la pérdida del reflejo palpebral, sugieren alteraciones en los
sistemas de modulacidn, percepcidn y control del dolor en el SNC en Sindrome de Boca Ardiente

(18,19).
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Algunos autores han observado una intensidad de dolor significativamente mas alta y mayor
duracidn del estimulo tras la aplicacidon de capsaicina en el paladar duro en pacientes con SBA
primario respecto a un grupo control. Estos hechos sugieren una alteracidn en el tiempo de
duracién de la estimulacidn de las fibras nerviosas, asi como en los controles inhibitorios del

dolor a nivel central (19,25).

Jaaskeldinen Sy cols, han estudiado el papel de las vias dopaminérgicas inhibitorias en la relacion
con la sintomatologia del SBA primario, el primer ejemplo que describen, es la ya nombrada,
disminucién del reflejo palpebral, que puede explicarse por una via inhibitoria dopaminérgica

deficiente e incapaz de controlar el complejo trigeminal en el tronco encefalico (19).

Se propone que la via nigroestriatal de la dopamina juega un papel esencial en la modulacién
del dolor a través de la expresion de receptores de dopamina D2 y D3, junto con la cantidad de
secrecién de la misma (25). Si se parte de la hipdtesis de que la unién de la dopamina a sus
receptores D2 y D3 ocasiona una inhibicién del estimulo doloroso que se traduce en un aumento
de los umbrales del dolor, se deduce que ante una alta disponibilidad de receptores D2 y D3
libres hay una deficiencia de secrecion endégena de dopamina que ocasiona una pérdida de la

inhibicidn dolorosa y por tanto niveles mas altos de dolor (25).

En los pacientes que padecen SBA, se ha encontrado una disminucién en la produccién de
fluorodopa, junto con un aumento de receptores libres D2 y D3 en el putamen, estos hallazgos
recuerdan a las manifestaciones tempranas de la Enfermedad de Parkinson (18,25) y avalan la
teoria de la disminucidon de la eficacia de los sistemas inhibitorios dopaminérgicos, que
predisponen a los sujetos al desarrollo de dolor neuropatico. Por otro lado, se ha descrito que
las alteraciones en la via nigroestriatal y la baja secrecién de dopamina, inducen sensaciones de
alodinia a lo largo del territorio Trigeminal (9,19), esto podria explicar junto con los dafios
periféricos descritos anteriormente la respuesta dolorosa ante estimulos inocuos en los

pacientes con SBA primario (9).

Otra caracteristica presente en la clinica del SBA primario, es la atenuacion de los sintomas
durante el suefio y en la mayoria de los casos el patron de empeoramiento a lo largo del dia (10),
estos hechos, pueden atender a un razonamiento légico en relaciéon con el aumento de secrecidn
de dopamina durante los periodos de suefio nocturnos, aumentando la inhibicién de la
percepciéon dolorosa y provocando una mejora al despertar, que va desapareciendo a lo largo
del dia por la disminucién de la secrecion (25). Puesto que la dopamina se encarga de la
regulacién de numerosas funciones a nivel del sistema limbico: humor, personalidad, estados

de animo o capacidades cognitivas, se puede deducir que en personas con unos bajos niveles de
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secrecion podemos encontrar diversas condiciones asociadas como depresion, ansiedad u otras

comorbilidades psiquiatricas que suelen acompariar al SBA (25).

Algunos autores han propuesto la divisién de pacientes con SBA en dos grupos diferentes
atendiendo a si presentan o no alteraciones en el patrén psicoldgico, relaciondndolo en el caso
afirmativo con una implicacién del SNC (9). Si bien, es cierto, que los dolores neuropaticos y/o
cronicos suelen presentarse asociados a este tipo de manifestaciones psicoldgicas (19,25), y
supone un verdadero reto establecer cudl de las dos condiciones es la causa y cual la

consecuencia.

La literatura describe de manera amplia la presencia de patrones psicoldgicos de ansiedad,
depresion, cancerofobia o catastrofizacion del dolor en pacientes que padecen SBA respecto a
grupos control (26-29) , incluso algunos estudios exponen que las alteraciones psicoldgicas se
presentan con mayor frecuencia en SBA que en otras entidades que cursan con dolor crénico
(26). Las situaciones estresantes o que provoquen una alteracion emocional en personas
susceptibles pueden actuar como detonantes para el desarrollo de dolor neuropatico, lo que
favorece, estados de ansiedad y depresién que actian como mediadores para la cronificacién
del dolor (30). En el caso del SBA, es frecuente, que su aparicion se precipite después de un
suceso traumatico o estresante (muerte de un familiar, divorcio...) sin embargo, no se ha podido

explicar con certeza la relacién causa-efecto del Sindrome con el estado psicolégico (27).

Se han realizado estudios que intentan encontrar una explicacion fisiolégica a los patrones
psicoldgicos buscando un modelo de activacion cerebral al estimular areas afectadas por el SBA,
un ejemplo es el de Kohashi R y cols, en el que encontraron un aumento en la activacién de
diferentes puntos de la corteza cerebral, hipocampo y cerebelo en pacientes con SBA tras la
aplicacion de calor en el labio inferior con respecto a un grupo control (31). La activacién de
estas zonas fue mayor al estimular areas inervadas por la rama trigeminal con respecto a otras
partes del cuerpo como la mano, lo que hace referencia a una pérdida de inhibicion por parte
del SNC; todas las areas que se vieron implicadas jugaban un papel esencial en la percepcion y
modulacién del dolor, asi como, en el funcionamiento del sistema limbico codificando la
respuesta emocional (31). En este mismo estudio, sus autores refieren cambios en el volumen y
concentracién de sustancia gris en regiones asociadas con las emociones y que se encuentran
alteradas en otros dolores cronicos, esta alteracion se asocia con el desarrollo de estrés
psicoldgico y ansiedad; del mismo modo, se encuentran un aumento en la conexién entre estas
areas en los pacientes que padecen SBA, lo que se ha relacionado con la severidad de estados

depresivos (31).
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Por otro lado, se ha evidenciado una mayor conexién entre la corteza prefrontal ventromedial
(encargada del afrontamiento del estrés, empatia, toma de decisiones...etc) y la amigdala
(regulador principal de emociones, miedo y conductas) en pacientes con SBA; Concluyendo que
cuanto mayor es el tiempo de evolucién del SBA mayor es la conexidén entre estas estructuras
asociandose a mayores grados de ansiedad, miedo y peor calidad de suefio (32). Del mismo
modo, se encuentra una relacidn inversa entre la severidad de los sintomas de SBA y la cantidad
de sustancia gris en la corteza prefrontal, esta ultima disminuida en SBA respecto a un grupo
control, al mismo tiempo que se relaciona la disminucidén de la sustancia gris en esta drea con

procesos de ansiedad y depresion (32).

Por tanto, empiezan a ser cada vez mas relevantes los hallazgos fisioldgicos que explican la
relacidon entre los estados psicoldgicos y la presencia de SBA vinculdandose en su aparicién y

evolucién.

c) Factores hormonales

Debido a la epidemiologia del SBA (mayor frecuencia en mujeres peri-postmenopausicas) se ha
atribuido un papel en la etiologia de la enfermedad a las alteraciones hormonales que se sufren
las mujeres durante este periodo (33). Proponiendo, algunos autores, que la disminucion
estrogénica brusca durante la menopausia puede dificultar la regeneracidn de fibras nerviosas
dafiadas, ya que los estrégenos juegan un papel neuroprotector, promocionando la analgesia y

modulando la nocicepcidn a lo largo de la vida de la mujer (9,33).

Asi mismo, la mucosa oral posee abundantes receptores estrogénicos y por tanto, los cambios
en la secrecidon hormonal al combinarse con otros factores, se han asociado a la aparicidon de
diversas enfermedades en la cavidad oral que comparten un pico de prevalencia entre la
poblacién de mujeres peri-postmenopdusicas, por ejemplo el desarrollo de enfermedades

autoinmunes como el Liquen Plano Oral (34).

Algunos autores como Lee Y y cols, encontraron relacidn entre niveles aumentados de FSH y LH
y niveles bajos de estradiol en pacientes que padecian SBA y tenian problemas de suefio con
respecto a pacientes que padecian SBA sin problemas de suefio. Lo que a su vez estaba

relacionado con una mayor intensidad de ardor (34).

En relacién con la implicacién dopaminérgica tratada anteriormente, se afirma que al disminuir
la cantidad de factores neuroprotectores (en este caso estrogenos) los centros secretores de
dopamina sufren dafios con mucha facilidad debido a su alta sensibilidad. Lo que podria explicar

la aparicion del SBA de manera predominante en la etapa pre-postmenopausica (9).
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Del mismo modo, se han encontrado altos niveles de cortisol en pacientes que padecen SBA
derivados de estados de estrés y ansiedad mantenida en el tiempo, las cantidades elevadas de
esta hormona de manera continuada pueden producir dafio neuronal y ayudar a la perpetuacién

de dolor crénico (35).

1.1.5. CLINICAY DIAGNOSTICO

Las manifestaciones clinicas del Sindrome de Boca Ardiente primario constituyen un cuadro

patoldgico dificil de estudiar y clasificar.

Los pacientes que presentan esta patologia en muchas ocasiones no retnen todos los sintomas
descritos aunque pueden desarrollarse de forma variable a lo largo del transcurso de la

enfermedad (35) (Tabla 1.2).

En la mayoria de casos los sintomas de ardor/picor/escozor/quemazén comienzan en el tercio

anterior de la lengua presentandose de manera bilateral y simétrica (6).

En otros casos puede asociarse la presentacion en lengua con paladar, asi como en mucosa labial
principalmente inferior, cuando esto ocurre es frecuente que el paciente refiera inflamacién de
mucosa labial inferior, y sensacién de presentar “pequefios granos” que se inflaman y

desinflaman. Raramente pueden referir ardor o picor en paladar blando y garganta (2).

Otro de los sintomas mas frecuentes es la alteracidn gustativa, en la que se refiere sabor salado,
amargo o metalico. Esto puede ocasionar insatisfaccidn con la alimentacidn y en muchos casos

condiciona el consumo de alimentos que antes de la aparicién de la enfermedad eran habituales

(9).

Uno de los aspectos importantes a tener en cuenta para el diagndstico de la enfermedad, es que
en la mayoria de los casos el ardor va aumentando conforme avanza el dia, es decir, el paciente
inicia el dia sin sintomas o muy atenuados y conforme va transcurriendo la jornada empiezan a
instaurarse, siendo las 6-7 de la tarde el pico de mayor intensidad. En general, el SBA primario

no interrumpe el suefio y desaparece o disminuye notablemente durante las comidas (2).

El inicio de los sintomas suele ser espontaneo, en muchos casos los pacientes lo relacionan con
laingesta de algun alimento acido (pifia, naranja...), un tratamiento odontoldgico o una situacion
que les haya provocado un cambio en su estado animico (muerte de un familiar, divorcio,

despido...) (10).

Junto con la sintomatologia local del SBA se presenta con frecuencia un patrdn de personalidad

especifico en estos pacientes que les hace mas susceptibles a estados de ansiedad/depresidn.
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Muchos estudios han relacionado estos niveles con la presentacion de sintomas. En
concordancia con este apartado, cabe mencionar la mala calidad de suefio que ellos mismos
refieren, con dificultad para conciliarlo, despertares frecuentes y cansancio o somnolencia

diurna (27) que se relaciona con el desarrollo de SBA (1).

Tabla 1.2. Clinica SBA

SINTOMAS LOCALES PATRON SISTEMICO PATRON DE PRESENTACION
ARDOR 2/3 ANTERIORES ANSIEDAD/ESTRES INICIO ESPONTANEO
LENGUA (ALIMENTOS ACIDOS,

INTERVENCION
ODONTOLOGICA, ESTADO DE
ANSIEDAD/DEPRESION..)

ARDOR EN PALADAR DEPRESION NO INTERRUMPE EL SUENO
ARDOR EN LABIOS MALA CALIDAD DE SUENO MEJORIA AL DESPERTAR
ARDOR EN GARGANTA MUJERES MENOPAUSICASO  EMPEORA A LO LARGO DEL DiA
POSTMENOPAUSICAS
INFLAMACION Y “GRANOS” EN MEJORA DURANTE LA
LABIO INFERIOR MASTICACION (EN UN ALTO

PORCENTAJE DE CASOS)
SABOR
AMARGO/METALICO/SALADO
SENSACION DE BOCA SECA
(XEROSTOMIA)

El diagndstico del SBA primario puede suponer un verdadero desafio para el clinico, puesto que
no existen pruebas complementarias especificas para determinarlo (35), lo cual, obliga a
establecer un diagndstico por exclusion; este hecho, supone descartar todas aquellas afecciones

qgue pueden causarlo, para ello se deben realizar los exdamenes pertinentes para cada entidad

2).

En primer lugar, tras una historia clinica detallada, se debe explorar la mucosa oral de manera
exhaustiva, con el fin de corroborar la ausencia de lesiones orales descartando cualquier signo
de atrofia, inflamacién o traumatismo; es especialmente importante, prestar atencién al ajuste
protésico y a las restauraciones dentales que puedan ocasionar roce, erosiones o laceraciones
en la mucosa oral. Por otro lado, es relevante llevar a cabo test para la medicién objetiva de
saliva que nos sirvan para descartar hiposialia, asi como, prestar especial atencién a farmacos

xerostomizantes o que presenten el ardor oral como efecto adverso (36).

Serd conveniente realizar una exploracion extraoral para identificar cualquier lesidon que pueda
relacionarse con los sintomas orales, por ejemplo, lesiones dermatoldgicas compatibles con

liguen plano oral u otras enfermedades autoinmunes (35).
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Es esencial verificar el estado general del paciente a través de analiticas sanguineas que aporten
informacidn sobre vitaminas B, hierro, acido fdlico y zinc, asi como un perfil hormonal que
incluya los valores tiroideos. En el caso de que el paciente presente diabetes habra que

cerciorarse de que esta controlada (36).

Si se sospecha la presencia de alguna entidad de origen infeccioso, es recomendable realizar

cultivos para orientar el diagndstico y seleccionar el tratamiento mds adecuado (6).

Por ultimo, debemos evaluar habitos de parafuncidn como bruxismo o movimientos repetitivos

de roce de la lengua con los dientes (36).

Si el paciente refiere los sintomas al contacto con prétesis dentales se deberdn realizar pruebas

de alergia a materiales odontoldgicos (35).

La biopsia no suele ser una prueba necesaria en el Sindrome de Boca Ardiente, puesto que la
mucosa oral se presenta aparentemente normal, por tanto los esfuerzos deben centrarse en

excluir cualquier causa sospechosa (35).

1.1.6. TRATAMIENTO SBA

El tratamiento del SBA sigue suponiendo un auténtico reto para el clinico que se enfrenta a él.
Se han investigado terapias muy diversas obteniendo resultados controvertidos que no finalizan
en una opcion de tratamiento eficaz, debido a la cantidad de elementos que se implican en su

etiologia (35,37).

Lo que parece estar claro es que se debe individualizar el tratamiento en funcién de las
caracteristicas clinicas, el tiempo de evolucién y el estado psicolégico del paciente.
Estableciendo la necesidad de un tratamiento multidisplinar que permita abordar todos los

factores etioldgicos implicados (Tabla 1.3) (35).

a) Tratamiento psicoldgico

Es importante evaluar el estado psicoldgico del paciente haciéndole consciente de la relacion de
la enfermedad con patrones ansioso/depresivos, catastrofizacion del dolor o pensamientos
negativos. Por ello, diversos autores proponen la Terapia cognitivo/conductual como método
para enfrentarse a la enfermedad. Del mismo modo, deben aprender a evitar conductas que
agraven los sintomas (habitos parafuncionales, consumo de alcohol, alimentos &acidos o

picantes, uso de colutorios...) (27).
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b) Tratamiento farmacoldgico topico

Se ha tratado de encontrar un tratamiento tdpico efectivo a través de la aplicacion de diversas

sustancias con el fin de reducir efectos secundarios sistémicos.

Algunos estudios se han centrado en utilizar sustancias inhibidoras de la transmisién del impulso
nervioso en las fibras C, como es el caso de la capsaicina: los enjuagues al 0,02%, han conseguido
obtener diferencias significativas en la reduccién de la intensidad de ardor frente a la aplicacién

de placebo (38,39).

Otros autores proponen como alternativa el uso de aloe vera tdpico, habiéndose obtenido

disminucién de ardor tras su aplicacion respecto a placebo (40,41).

En los casos en los que se presenta sensacidon de xerostomia pueden ser Utiles los sustitutos
salivales o elementos que provoquen una estimulacion de la secrecidn salival como

chicles/caramelos sin azucar o parafina (35,42).

La mayor eficacia bajo los tratamientos tépicos, la muestra el Clonazepam, este farmaco
antiepiléptico perteneciente al grupo de las benzodiacepinas actlia potenciando el efecto del
neurotransmisor GABA y por tanto produce inhibicién del Sistema Nervioso Central con efectos
anticonvulsivantes, ansioliticos y de relajacién muscular cuando se administra de manera
sistémica. La aplicacién tépica ayuda a combatir la sensacion de ardor a través de la inhibicidn

de la transmisién dolorosa (ardor) reduciendo los efectos adversos que puede producir (43).

Diferentes articulos han encontrado resultados satisfactorios en la reduccidn de sensacidn de
ardor, alteracion del gusto o sequedad en el SBA. Grémeau-Richard C y cols aplicaron
Clonazepam tépico (chupar 1mg/3 minutos sin tragar la saliva generada 3 veces/dia durante 15
dias) y obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la reduccién de ardor respecto
a placebo (44). Rodriguez de Rivera E y cols también obtuvieron diferencias significativas entre
la aplicacién de Clonazepam y Placebo, siendo el primero, efectivo en la reduccién de los
sintomas; en este caso la dosis aplicada fue de 0,5 a 2mg y consiguieron un descenso de los
sintomas del 50% en un 69,9% de la muestra tras un mes de aplicacién que se mantuvo hasta 6

meses después de finalizar el tratamiento (45).
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c) Tratamiento farmacoldgico sistémico

Los farmacos sistémicos mas frecuentemente utilizados van desde antidepresivos (paroxetina,
trazodona, sertralina), antipsicéticos (amisulprida) o ansioliticos/ antiepilépticos (Clonacepam)
obteniendo resultados controvertidos (46). Entre los mencionados el Clonacepam (con dosis
entre 0,5-3mg/dia durante un tiempo de aplicacién de 2 a 10 semanas) revela los mejores
resultados en cuanto a mejora de sintomas de ardor, aun asi, no se ha encontrado una mayor
efectividad en su uso sistémico respecto al tdpico y si, un aumento de efectos secundarios que
incluyen sequedad oral, somnolencia y fatiga (46,47). La paroxetina, amisulprida y sertralina
mostraron una eficacia similar, sin embargo, no se compararon respecto a un grupo placebo
(46). En el caso de la Trazodona no se encontraron diferencias significativas respecto a Placebo

(37) .

Numerosos autores han aplicado 4cido alfa-lipoico (ALA) debido a sus propiedades
antioxidantes, neuroprotectoras y capacidad de potenciacion de factores de crecimiento neural.
Se han obtenido gran variabilidad de resultados respecto a placebo pero algunos lo proponen
como una opcidon de tratamiento debido a sus reducidos efectos adversos (43,46,47).

Complementos con acido fdlico y vitaminas B pueden ser efectivos en algunos casos (43).

En los casos en los que existe una disminucion del flujo salival y sintomas marcados de
xerostomia se puede recurrir a la estimulacidn de la secrecién salival a través de Pilocarpina o
Cevimelina, aunque se debe valorar el riesgo beneficio de estos tratamientos, puesto que los

efectos adversos son muy frecuentes (35).

d) Otros tratamientos no farmacoldgicos

Se ha descrito la aplicacidn de otros tratamientos independientes de la terapia farmacoldgica
convencional, como protectores bucales con el fin de ayudar a evitar los habitos de parafuncién,
que han revelado su efectividad en la reduccién de ardor en SBA respecto a un grupo que solo
recibid informacién (48). También Acupuntura (49) y Terapia Laser de baja potencia en la que se
han obtenido resultados prometedores y que en el futuro puede constituir un alternativa al
tratamiento farmacoldgico ya que por el momento no se dispone de un protocolo especifico

para el tratamiento del SBA (50).
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Tabla 1.3- Tratamiento SBA

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO OTROS
TAPICO SISTEMICO
CLONACEPAM ANTIDEPRESIVOS (PAROXETINA, PROTECTORES BUCALES
TRAZODONA, SERTRALINA)
CAPSAICINA ANSIOLITICOS/ANTIEPILEPTICOS: ACUPUNTURA
CLONACEPAM
ALOE VERA ANTIPSICOTICOS: AMISULPRIDA TERAPIA LASER DE BAJA POTENCIA
SUSTITUTOS SALIVARES ACIDO ALFA LIPOICO TERAPIA COGNITIVO/CONDUCTUAL
ESTIMULACION SALIVAL: PILOCARPINA Y CONTROL DE HABITOS
CEVIMELINA
e) Melatonina
a. Definicidn

La melatonina (N-acetyl-5 methoxy-tryptamina) es un compuesto de origen inddlico. Hasta hace
unos afios se afirmaba que el Unico drgano implicado en su secrecién era la gldndula pineal con
cantidades de 1umol/l aproximadamente, en la actualidad se sabe que su produccién va mas
alld y se sintetiza en otros érganos y tejidos no endocrinos como puede ser la retina, médula
Osea, piel, tracto gastrointestinal cerebelo y sistema inmunitario (sin poseer un 6rgano diana
especifico) oscilando las cantidades entre 0,7 y 30umol/I segin el tejido (51). Su secrecion se
regula principalmente por la exposicidn a la luz, esta ultima la inhibe y por tanto se alcanzan las

concentraciones maximas durante la noche presentando un ritmo similar al noradrenérgico (52).

Tras la sintesis, la melatonina se libera a sangre y es capaz de distribuirse por todos los fluidos

corporales (saliva, orina foliculos ovaricos, semen, leche materna etc.) (52).

b. Funciones

La funcién mas conocida es la regulacién de los ritmos circadianos, una alteracién en su
secrecion puede dar lugar a alteraciones en los patrones de suefio/vigilia resultando en una
pobre calidad de suefio (52). La melatonina puede jugar un papel importante en el
mantenimiento del indice de masa corporal, en la correcta secrecion hormonal y funcion

reproductora, asi como moduladora de la respuesta inmune (53).

Se han descrito numerosas funciones beneficiosas de la melatonina sobre los 6rganos en los que
actua: Efectos antiinflamatorios y de reduccién del estrés oxidativo protegiendo del dafio
celular. En algunos estudios se ha observado como la melatonina es capaz de neutralizar

radicales libres y proteger a la mitocondria del dafio oxidativo, siendo capaz de reestablecer la
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funcidon mitocondrial normal en diferentes enfermedades inflamatorias (54,55). Debido a todas
estas acciones se le han atribuido propiedades neuroprotectoras (53), antitumorales (56) y de

regeneracion tisular (54).

C. Aplicaciones en patologia oral

Debido a las funciones anteriormente descritas, numerosos autores han intentado comprobar

la eficacia de la aplicacion de melatonina en diferentes campos de la patologia oral.

Cada vez son mas los estudios que avalan su efecto protector frente a cdncer oral y metdastasis
a través de la reduccién de: Matriz Metaloproteinasa 9 (MMP9) (57), dimetilasa especifica de
lisina (LSD1) (58) y estrés oxidativo (59). Asi mismo, disminuye la vascularizacion de células

tumorales, lo que ocasiona un aumento de apoptosis tumoral (56).

La terapia con Melatonina también ha resultado ser eficaz ante la mucositis por radioterapia de
cabeza y cuello, a través de la neutralizacidon de especies reactivas de oxigeno, disminucién de
la destruccién de células madre y promocion de la regeneracion tisular (55,60). Del mismo modo,
se han obtenido resultados prometedores respecto al papel protector de Melatonina en tejido
dseo: prevencion de osteonecrosis por bifosfonatos, limitacién de la progresidon de enfermedad
periodontal a través de: control de la respuesta inflamatoria de neutrdfilos en tejido periodontal,
disminucién de toxicidad de lipopolisacaridos en ligamento periodontal, reduccidn de actividad

osteoclastica y estimulacion de osteoblastos (61).

Su poder antiinflamatorio ha sugerido su uso en el control de gingivitis, infecciones por herpes

simple, e incluso en patologias autoinmunes como el LPO por su accién inmunomoduladora (61).

Diversas publicaciones han descrito la capacidad analgésica de la Melatonina aplicandola a

desérdenes dolorosos neuropaticos asi como a trastornos de hiperalgesia y alodinia (53).

En estudios animales se ha demostrado que estos son menos susceptibles a estimulos dolorosos
durante la fase de mayor liberacién de melatonina en el ritmo circadiano (62). Por otro lado,
cabe destacar que las alteraciones en el ritmo circadiano que ocasionan problemas de suefio se
relacionan frecuentemente con dolores crénicos y enfermedades degenerativas (53). Estos
hechos han llevado a numerosos autores a estudiar el papel de la Melatonina en este proceso,
relacionando la actividad y localizacién de sus receptores con los principales centros reguladores
de dolor, entre ellos la via trigeminal y el nicleo del trigémino, los cuales estan intimamente
relacionados con el dolor orofacial (53); del mismo modo, se describe que la unién de

Melatonina a sus receptores despierta una actividad que se relaciona de manera intima con las
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vias dopaminérgicas y GABAérgicas. Por ello, algunos estudios sugieren que su aplicacidn actua
de manera similar a algunas benzodiacepinas como el Clonazepam (63) (Figura 1.1). Basandose
en estos hechos Varoni E y cols valoraron sus efectos terapéuticos en el Sindrome de Boca
Ardiente respecto a placebo obteniendo mejoras en las escalas de ansiedad y aumento de horas

de suefio, pero estos cambios no se acompafiaron en mejoras en intensidad de ardor.
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Figura 1.1- Regulacion de la secrecion de Melatonina y mecanismos de accion para la promocion de analgesia. MT1:
Receptor de Melatonina 1 MT2: Receptor de Melatonina 2; NMDA: N-Metil-D-aspartato; NO: oxido nitrico. Fuente:
Kuthati Y, et al., Melatonin and their analogs as a potential use in the management of Neurophatic pain. Journal of

the Formosan Medical Association. 2018; Publicado Online https.//doi.org/10.1016/].jfma.2018.09.017

1.1.7. IMPORTANCIA DE LA SALIVA EN EL SINDROME DE BOCA ARDIENTE

La presencia de saliva es esencial para mantener la salud oral, posee numerosas funciones como:
lubricacidn y proteccién de tejidos orales, efecto antibacteriano, neutralizacion de pH, inicio de
digestion y funcidn gustativa; En ella se pueden identificar numerosos compuestos
(inmunoglobulinas, proteinas ricas en prolina, mucinas, hormonas, y otras moléculas como
glucosa, aminoacidos, lipidos, nitrégeno...) que la convierten en un posible fluido diagndstico
(64). Es evidente que cualquier alteracion en la secrecidn salival tanto en cantidad como en

“calidad” tendra repercusiones en el funcionamiento normal de la cavidad oral (17,64).

Es frecuente que los pacientes que padecen SBA refieran sensaciones de xerostomia, aspereza
y boca “pastosa” (65), algunos autores han encontrado diferencias en la cantidad de saliva en
reposo entre pacientes que padecen SBA y grupos control (66,67), sin embargo, otros no han
podido demostrarlas, lo cual sugiere que este conjunto de sensaciones puede deberse a una
alteracion en la bioquimica salival que genere cambios nocivos en la percepcion de las fibras

nerviosas terminales (64).
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En la actualidad, la saliva se ha convertido en una herramienta diagndstica francamente util, ya
que se muestrea con facilidad bajo un procedimiento no invasivo y de bajo coste que ha

permitido obtener biomarcadores para diferentes enfermedades orales y sistémicas (68).

En el caso del SBA se han encontrado un aumento de elementos salivales relacionados con
actividad adrenérgica (a-Amilasa salival (AAs)) (69), inflamacidn y respuesta inmune
(Inmunoglobulina A (IgA), proteina inflamatoria de macréfagos-4 (MIP-4), Interleukina (IL18),
Kalikreina 13 (KLK13)) y marcadores de estrés oxidativo (acido Urico), sin embargo, no se ha
evaluado la relacidn entre estos hallazgos y las variables clinicas de la enfermedad como el grado

de dolor o el estado psicoldgico de los pacientes (17,70,71).

La aplicacién de la proteémica (andlisis del perfil proteico en una condicién determinada) es
especialmente relevante puesto que aporta una informacion esencial sobre la patogenia de la
enfermedad estudiada, ya que permite relacionar los diferentes estados fisiolégicos y
metabdlicos con cada proteina obtenida, a la vez que esclarece el papel de cada una de ellas
dentro de la afeccién (72). Es especialmente util, ya que un aumento o disminucion proteica
dentro del desarrollo de una enfermedad constituye un marcador de patologia o mejoria. Por
tanto, estos marcadores sirven para diagndstico, monitorizacion y seguimiento de los pacientes
a la vez que dan lugar a nuevas opciones terapéuticas gracias a la mejor comprensién de la

fisipatologia de la enfermedad (73).

En lo que concierne a la cavidad oral se han publicado estudios que relacionan marcadores
proteicos en saliva con enfermedades como Carcinoma Oral de Células Escamosas, periodontitis
o Sindrome de Sjogren (74). En el caso del SBA se han utilizado diferentes técnicas para el andlisis
de proteomas salivales especificos de la enfermedad: método de etiquetado isobarico para
cuantificacion relativa y absoluta, cromatografia liquida junto con espectrometria de masas, y
cromatografia liquida en conjunto con espectrometria de masas a través de ionizacion por

electrospray y protedmica en gel por electroforesis bidimensional (71,75,76).

Debido a la falta de lesiones clinicas en el SBA, se hace especialmente importante poder
encontrar marcadores especificos que nos ayuden a comprender la patogénesis, diagnosticar y

monitorizar la enfermedad.
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1.1.8. TECNICAS DE ANALISIS EN PROTEOMICA

a) ELECTROFORESIS BIDIMENSIONAL (2D)
La electrofororesis en dos dimensiones es una de las técnicas mas utilizadas para la separacion
de proteinas de una muestra. Se basa en la segregacion de proteinas en dos ejes utilizando para
cada uno de ellos una propiedad diferente: para la primera dimensién se utiliza el punto

isoeléctrico mientras que para la segunda se utilizara su peso molecular (77).

Para llevar a cabo la primera separacién entre proteinas se utiliza la técnica de
Isoelectroenfoque (IEF) que consiste en aplicar un potencial eléctrico a un gel de poliacrilamida
con un gradiente de pH estable e inmovil, de esta manera las proteinas de la muestra migran en
este gradiente hasta depositarse y estabilizarse en su punto isoeléctrico (punto en el que la carga
de la proteina es 0) (77). Cuando se utiliza gel de poliacrilamida generalmente las proteinas no
se separan de manera individual, sino que lo hacen por complejos proteicos, por ello, es
necesario llevar a cabo una segunda separacién aplicando una propiedad diferente, como el
peso molecular. Para ello se utilizan diferentes reactivos y desnaturalizantes como dodecil
sulfato de sodio con el fin de que todas adquieran una proporcién masa-carga similar, esta carga
sera negativa y por lo tanto cuando se vuelve a aplicar un nuevo potencial eléctrico (en angulo
de 90 grados respecto a la primera dimensién) las proteinas migraran hacia el polo positivo del
gel y debido a la friccion que este genera quedaran distribuidas segin su masa molecular;
desplazandose mas las de menor masa. Este proceso generara diferentes manchas o “spots”

que corresponderan a las proteinas de la muestra (78).

Para teiiir las proteinas se pueden utilizar diferentes colorantes, uno de los mas utilizados es el
Azul de Comassie que permite la tincién de las proteinas y la utilizacién posterior de otros

métodos (78).

El uso de tiras de gradientes de pH inmovilizados se ha distribuido ampliamente y ha dado lugar

a la creacidn de bases de datos para la identificacién de cada uno de los “spots” generados (77).

b) Espectrometria de masas

La espectrometria de masas es, probablemente la herramienta que mas informacién puede
aportar sobre la composicidon cualitativa y cuantitativa tanto de analitos organicos como
inorganicos en muestras complejas; asi como sobre estructuras de especies moleculares
complejas o las relaciones isotépicas de los atomos de las muestras. Por tanto, esta técnica va

un paso mas alla en la descripcion de la composicién de proteinas (79).
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De manera resumida, la espectrometria de masas se lleva a cabo a través de la ionizacién de la
muestra en fase gaseosa (dtomos o moléculas) que convierte a estos atomos o moléculas en
iones con carga positiva o negativa, posteriormente se separan por el analizador de masas segun
su relacién masa/carga (m/z), seguidamente se realiza el recuento de cada tipo de ion a través
de un detector. Por ultimo los datos recogidos son procesados informaticamente generando un
grafico de barras, llamado espectrometro de masas, que indica la cantidad de cada uno de los
iones detectados (en el eje X se situard m/z, mientras que en el eje Y se sitta la cantidad de cada

uno de los iones (intensidad)) (79).

La técnica mas utilizada en protedmica es la espectrometria de masas en tdndem, dentro de ella,
los equipos de triple cuadrupolo permiten un analisis mas exhaustivo: Tras la introduccién de la
muestra esta se ioniza para adquirir carga, seguidamente el primer analizador de masas (MS1)
separa y ordena los componentes de acuerdo a sum/z, después los iones pasan por la celda de
colision y tras chocar se generan fragmentos como producto de su colisién con un gas inerte; los
fragmentos generados pasan por un segundo analizador de masas (MS2) que puede
relacionarlos con las moléculas intactas producidas en el primer andlisis (MS1) seguidamente se
procesan los datos y se genera el espectrometro de masas que aporta la informacién necesaria

para la identificacidon de la muestra a través de bases de datos informaticas (75,79).

1.1.9. PANDEMIA COVID 19 Y SINDROME DE BOCA ARDIENTE

La situacién de pandemia a nivel global causada por el Sars-Cov-2, ha condicionado en todos los
aspectos la vida de cotidiana de las personas (80). Situaciones como el confinamiento, el miedo
al contagio, la limitacion de acciones que antes eran habituales y la situacién de crisis econdmica
han ocasionado una alteracion del estado psicoldgico disparando los niveles de

estrés/ansiedad/depresidn en nuestra sociedad (80,81).

Este hecho, es particularmente importante en personas que sufren dolor crénico, en el que el
estado biopsicosocial juega un papel esencial en el control de la sintomatologia. Algunos autores
advierten la presencia de la catastrofizacion del dolor como uno de los factores que aumentan
la intensidad de dolor y el empeoramiento de estos cuadros ante situaciones de estrés (82).
Otros alertan del posible incremento de nuevos casos de dolor créonico en pacientes que no
posean los mecanismos adecuados para afrontar situaciones de estrés, en presencia de
condiciones que requieran un cambio de vida y la dificultad para llevar a cabo un correcto

seguimiento en los centros sanitarios en el contexto de la pandemia Covid-19 (83).
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Una de las entidades que pueden verse potenciadas por estos hechos es el Sindrome de Boca
Ardiente (84), como se ha explicado anteriormente, los patrones psicolégicos de ansiedad y

depresion pueden actuar como mediadores o desencadenantes de dichos sintomas.

Es importante tener en cuenta, la evolucidon de la sintomatologia del dolor crdnico ante
situaciones que producen cambios en los estados psicoldgicos para intentar prevenir y/o
estabilizar la intensidad del dolor, especialmente en circunstancias en las que el paciente pueda

sentirse “abandonado” debido a las restricciones en las consultas de los centros sanitarios (85).
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La falta de lesiones clinicas y el desconocimiento de la etiologia exacta del Sindrome de Boca
Ardiente, convierte en urgente la necesidad de encontrar biomarcadores especificos acordes a
la sintomatologia clinica y al estado psicoldgico de estos pacientes (64). Por un lado, nos
permitirdn un diagndstico objetivo, evitando que el SBA se convierta en una entidad donde
acaban englobadas patologias subclinicas que quiza, si responderian a otros tratamientos de
manera efectiva. Este hecho facilitaria también, la homogeneizacidn de la muestra en estudios
cientificos al respecto y quiza la obtencion de nuevos hallazgos sobre su etiologia, haciendo

posible una clasificacidon objetiva basada en valores analiticos (68).

Del mismo modo, los biomarcadores dan paso a nuevas opciones terapéuticas, ya que son
capaces de aportar informacion sobre la fisiopatologia de la enfermedad, al mismo tiempo que
permiten evaluar de manera objetiva la eficacia de nuevos tratamientos, asi como su
monitorizacién y seguimiento para prevenir nuevos brotes; algo verdaderamente necesario para
el clinico que se enfrenta ante casos de SBA (74). Es particularmente importante en estos
pacientes, no crear situaciones de estrés afiadido al obtener la muestra para analizar el
biomarcador, por ello, el fluido ideal es la saliva, ya que cémo se ha expuesto anteriormente se

obtiene a través de un procedimiento cdmodo y no invasivo (76).

Hasta el momento no se ha establecido ninglin biomarcador especifico para el diagndstico del
SBA, siendo necesarias mas investigaciones para completar la evidencia (71). Precisamente por
esto, no se puede retrasar la utilizacion de otras intervenciones, para conseguir la reduccion de
la sintomatologia y de los efectos secundarios de las terapéuticas farmacoldgicas utilizadas con

mayor frecuencia. En este sentido, la Melatonina podria suponer una opcién prometedora (63).

No obstante, no se debe olvidar que los pacientes que padecen SBA son especialmente
susceptibles a desarrollar sintomas cuando tienen que afrontar situaciones que generen estrés
o ansiedad, por consiguiente, se debe prestar especial atencién al Sindrome en estas
circunstancias con el fin de controlar el empeoramiento del cuadro (86). Asi pues, es necesario
estudiar cémo reaccionan estos pacientes ante escenarios que requieren una gran capacidad de

adaptacion psicoldgica como fue el inicio de la pandemia Covid-19 (81).
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OBJETIVOS

OBJETIVO 1

OBIJETIVO 2

OBIJETIVO 3

Estudio de marcadores salivales en relaciéon con Sindrome de Boca Ardiente

Determinar marcadores analiticos en saliva de pacientes con SBA

1.1 implicados en: Inflamacién, sistema inmunitario, estrés oxidativo
y actividad adrenérgica y evaluar su relacidon con grado de dolor,
estrés y salud oral.

1.2 Analizar el perfil proteico en saliva completa en pacientes con SBA

a través de electroforesis 2D respecto a grupo control.

Evaluar respuesta al tratamiento con Melatonina y Clonacepam frente a
placebo en pacientes que padecen SBA

Estudiar la respuesta al estrés durante la pandemia Covid-19 en pacientes
que padecen SBA

——
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4. MATERIALY METODO
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4.1. Estudio de marcadores salivales en relacion con Sindrome de Boca Ardiente:

Analizar marcadores analiticos en saliva de pacientes con SBA implicados

en: Inflamacion, sistema inmunitario, estrés oxidativo y actividad

adrenérgica y evaluar su relacion con grado de dolor, estrés y salud oral.

4.1.1. Disefio del estudio

Estudio transversal realizado entre enero de 2018 y septiembre de 2019 en la Clinica
Odontolégica de la Universidad de Murcia (Hospital General Universitario Morales Meseguer).
Todos los participantes firmaron el consentimiento informado (Anexo ). El estudio cumplia los
Criterios de la Declaracién de Helsinkiy fue aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad

de Murcia (Ref.: 2203/2018) (Anexo ).

El estudio se llevd a cabo siguiendo las guias para estudios observacionales STROBE

(Stregthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology).

El analisis de las muestras de saliva se realizd en el Laboratorio de Analisis Clinicos Interlab de la

Universidad de Murcia (Facultad de Veterinaria, Campus de Espinardo).

4.1.2. Descripcion de la muestra

Se incluyeron un total de 51 pacientes en el grupo casos (Sindrome de Boca Ardiente) compuesto
por 45 mujeres y 6 hombres con una media de edad de 59,12 afios. Todos los pacientes de este
grupo fueron diagnosticados de Sindrome de Boca Ardiente bajo los criterios de la lll edicidn de
la Clasificacidn Internacional de Cefaleas de 2018 (4): “Sensacion de ardor o disestesia intrabucal
que recurre de manera diaria durante mas de dos horas/dia en un periodo superior a tres meses

sin lesiones causales clinicamente evidentes”.

El grupo control se compuso de 31 pacientes sanos con las mismas caracteristicas
sociosanitarias: 26 mujeres y 5 hombres, apareados por sexo y edad con el grupo casos y con

una media de edad de 58,3 afios.

Para la seleccion de la muestra se aplicaron los siguientes criterios:

——
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Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 anos.

- Diagndstico de Sindrome de Boca Ardiente basado en los criterios descritos
anteriormente (Solo en grupo casos).

- Comprender y firmar consentimiento informado.

- Ser capaz de comprender y responder a la informacién recogida en los cuestionarios

clinicos.
Criterios de exclusion:

- Cualquier alteracion que pudiera justificar sintomas de SBA (alteraciones analiticas en
perfiles de Hierro, Ferritina, Transferrina, Vitamina B12, Zinc, Acido Félico, perfil tiroideo
o niveles de glucosa).

- Pacientes que hayan sido sometidos o estén sometidos en la actualidad de
Quimio/radioterapia.

- Pacientes embarazadas.

- Pacientes con patologia renal o hepatica.

- Pacientes con enfermedades orales autoinmunes como Sd Sjogren, Liquen Plano Oral.

- Pacientes con focos infecciosos orales (candidiasis, periodontitis, abscesos..).

- Presencia de sangre o contaminacion en la muestra.

4.1.3. Recoleccion de datos

La obtencion de los datos clinicos, asi como la exploracién de la cavidad oral se llevd a cabo por

el mismo profesional en todos los pacientes.

En primer lugar, se procedio la recopilacion de datos sociodemogréficos (edad, sexo, pais de
origen, estado civil) e informacién clinica relevante sobre habitos de vida: consumo de alcohol
(menos de una vez/semana; diariamente; fines de semana) y tabaco (Si; No; Exfumador) asi
como, habitos de higiene oral: Nimero de veces de cepillado al dia, uso de hilo dental y uso de

colutorios.

En la exploracién oral se prestd especial atencidn a la presencia de prétesis, ausencia de piezas

dentales y presencia de caries.

Se realizaron cuestionarios validados con el fin de medir las variables clinicas del SBA (Anexo Ill):
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- Intensidad de Ardor: Se midié a través de la Escala Visual Analégica (EVA) que establece

valores de 0 a 10 siendo el 0 ausencia de dolor mientras que el 10 refleja el dolor mas
fuerte que el paciente haya padecido (87).

- Niveles de Ansiedad y Depresién: Escala Hospitalaria de Ansiedad Depresion (EHAD),

estd compuesta por dos subescalas, una evalla estados de ansiedad (EH-A) y la otra el
estado depresivo (EH-D); cada una de ellas compuesta por 7 items con puntuaciones de
0 a 3. Una puntuacion por encima de 10 indica presencia de ansiedad o depresién,
puntuaciones entre 8-10 estarian en limite y menos de 7 indican ausencia de
ansiedad/depresidn (88).

- Evaluacidn de la Calidad de Vida Oral: Se evalué a través del Oral Health Impact Profile-

(OHIP-14) versidn espafiola. Este cuestionario estd compuesto por siete dimensiones
denominadas: limitacién funcional, dolor fisico, malestar psicolégico, incapacidad fisica,
incapacidad psicoldgica, incapacidad social y minusvalia. Cada dimensién consta de dos
preguntas. Las respuestas se cuantifican con valores de 0 a 4, donde O representa el
valor mas bajo y el 4 es el mas alto. En total 14 preguntas puntuadas de 0 a 4. A mayor

puntuacion peor calidad de vida oral (89).

4.1.4. Recogida de muestras de saliva

Se recogieron muestras de saliva completa no estimulada durante 5 minutos utilizando el
método de drenaje salival. Los pacientes realizaron un enjuague con agua previo a la obtencion
de la muestra, con el fin de evitar la contaminacion de la misma. Todos los participantes debian
evitar comer, beber o realizar ejercicio fisico intenso al menos una hora antes de la toma
muestral. El horario de recogida fue de 8 a 11 de la mafana. La saliva se trasporté en frio
inmediatamente después de la recogida al laboratorio donde se centrifugd (3000 x g durante 10
minutos a 42C) y el sobrenadante obtenido fue almacenado en un tubo de polipropileno a -802C

hasta su posterior analisis.

4.1.5. Analisis Bioquimico

Se analizaron los siguientes marcadores salivales: Complemento C4 (CC4), al-antitripsina
(a1AT), Proteina C reactiva (PCR), Proteina Inflamatoria de macréfagos 4 (MIP4), Factor derivado
del epitelio pigmentado (PEDF) y Proteina amiloide sérica (SAP) utilizando un kit comercial
(Human Neurodegenerative disease Magnetic Bead Panel 2, Neuroscience Multiplex Assay; Life
Science, Darmstadt, Germany) y siguiendo las instrucciones del fabricante. Los valores se

calcularon empleando curvas estandarizadas creadas para el estudio.
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La cuantificacién de proteinas se llevd a cabo usando un kit comercial colorimétrico usado para
mediciones en orina y regiones de proteinas de baja complejidad (protein in urine an CSF,

Spinreact, Barcelona, Spain) que ha sido validado en saliva (90).

El acido Urico se midié utilizando el kit comercial: Uric acid, Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA,
USA, siguiendo el método de la Federacion Internacional de Quimica Clinica y Medicina de

Laboratorio.

La IgA total se evalud con un kit comercial ELISA (Bethyl, Montgomery, TX,USA) previamente
validado para su uso en muestras de saliva humana. Por otro lado, el potencial reductor férrico
(FRAP) fue medido a través del método descrito por Benzie y Strain (91) con algunas
modificaciones (92). Por su parte, la haptoglobina se midié a través de un método de

inmunoensayo de fabricacion propia (93).

La actividad de alfa amilasa salival (AAs) fue evaluada a través de un kit comercial especifico
(Alpha-Amylase, Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, USA) siguiendo el método IFCC

previamente validado (94).

4.1.6. Anélisis estadistico

Para la realizacion de la estadistica descriptiva se utilizaron los métodos descriptivos basicos,
obteniendo valores de media, mediana y desviacion estandar y los valores para percentiles 25 y
75. La comparacion entre medias de ambos grupos se realizé mediante el test de T de Student
o Mann-Whitney dependiendo de la distribucion de los datos, esta ultima fue verificada con el
test de Kolmogorov-Smirnov. Del mismo modo, se confirmé la homogeneidad de ambos grupos.
Las escalas clinicas, los habitos de consumo de alcohol y tabaco asi como la distribucién por sexo
se estudiaron en ambos grupos a través del test Chi-cuadrado. La correlacion entre las variables

fue estudiada utilizando una correlacién parcial corregida por edad y sexo.

Las diferencias entre grupos se consideraron estadisticamente significativas con p<0,05.
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4.2. Estudio de marcadores salivales en relacidon con Sindrome de Boca Ardiente:

Analizar el perfil proteico en saliva completa en pacientes con SBA a través

de electroforesis 2D respecto a grupo control.

4.2.1. Disefio del estudio

Este estudio transversal se realizé en la Unidad de Medicina Oral de la Universidad de Murcia
(Espafia) y en el Instituto Mediterraneo de Agricultura, Medioambiente y Desarrollo de la
Universidad de Evora (Portugal), durante los meses de septiembre de 2019 y septiembre 2020.
Esta investigacidon cumple con los criterios de la Declaracién de Helsinki, y fue aprobada por el

Comité de Bioética de la Universidad de Murcia (Ref.: 2203/2018) (Anexo I1).

Todos los pacientes recibieron y firmaron el consentimiento informado (Anexo Il) antes de
comenzar el estudio. Tanto los datos clinicos como las muestras se recogieron en la Universidad
de Murcia, mientras que el andlisis protedmico se realizé en los laboratorios de la Universidad

de Evora.

4.2.2. Descripcion de la muestra

Se incluyeron un total de 11 pacientes (6 mujeres y 5 hombres) con un rango de edad
comprendido entre los 42 y los 83 afios y una media de 54 afios. Todos los pacientes de este
grupo fueron diagnosticados de Sindrome de Boca Ardiente bajo los criterios de la lll edicidn de
la Clasificacion Internacional de Cefaleas de 2018 (4): “Sensacion de ardor o disestesia intrabucal
que recurre de manera diaria durante mas de dos horas/dia en un periodo superior a tres meses

sin lesiones causales clinicamente evidentes”.

El grupo control se compuso de 11 pacientes apareados en edad y sexo con el grupo casos: 6
mujeres y 5 hombres con edades comprendidas entre los 40 y los 88 afios y una media de 54

anos.

Todos los participantes fueron evaluados por el mismo profesional realizandoles una

exploracién bucodental completa para evaluar el estado de salud oral.

Los pacientes se seleccionaron aplicando los siguientes criterios de inclusidn y exclusion:

50

——
| —



Criterios de inclusion:

- Ser mayor de 18 afios
- Ser capaz de comprender y firmar el consentimiento informado

- Diagndstico de SBA (Sélo grupo casos)
Criterios de exclusion:

- Higiene oral deficiente

- Caries, periodontitis o presencia de focos infecciosos en la cavidad oral

- Consumo de tabaco

- Embarazo

- Estar recibiendo o haber recibido quimio/radioterapia

- Padecer cualquier condicion sistémica o local capaz de producir los sintomas de SBA
(reacciones liguenoides, candidiasis, liquen plano oral, Sd Sjogren, enfermedad tiroidea

no controlada, déficit de Hierro, Ferritina, Vitamina B12, B2, Acido félico o Zinc) (26)

4.2.3. Muestra salival

Las muestras de saliva (completa, no estimulada) se recogieron a través de la técnica de drenaje
salival durante 5 minutos. Se advirtié a los pacientes no comer, beber o realizar actividad fisica
al menos una hora antes de la obtencién de la muestra. Del mismo modo, todos los participantes
realizaron un enjuague con agua previo a la obtencién de la muestra con el fin de evitar la

contaminacion de la misma.

Todas las muestras se tomaron entre las 8 y las 11 de la mafiana, inmediatamente después se
trasportaron en frio hasta el laboratorio dénde se centrifugaron (3000 x g durante 10 minutos a
42C) obteniendo el sobrenadante que fue almacenado en tubos de polipropileno a -802C hasta

su posterior andlisis.

4.2.4. Electroforesis bidimensional, Imagen electrénica, Espectrometria de masas en

Tandem (EMT)

El contenido proteico fue determinado utilizando el método de Bradford (95), se emplearon 150
miligramos de proteinas de cada muestra. El andlisis de protedmica cuantitativa se llevd cabo,
en primer lugar, a través de geles de poliacrilamida en dos dimensiones seguido por el estudio
de espectrometria de masas que se realizé por duplicado (96). Para cada muestra salival la
primera dimensidn en gel fue realizada en un rango de pH no lineal entre 3 y 11 utilizando tiras

de 7cm de longitud con gradiente de pH inmovilizado (IPG-immobilized pH gradients) (GE
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Helathcare Life Sciences). La segunda dimensidn de electroforesis se realizd después de la
reduccion y alquilacién de las tiras IPG; la separacidn de proteinas en esta fase se llevd a cabo a
través de la aplicacién de dodecil sulfato de sodio en gel de poliacrilamida (SDS- PAGE), en este
caso el gel de poliacrilamida fue de fabricacion propia al 14%. Los geles se tifieron con Azul de
Coomassie (CBB) R-250 (2% CBB, 40% metanol, 10% acido acético) y se destifieron en acido
acético al 10% usando un protocolo compatible con el analisis de espectrometria de masas.

La electroforesis bidemensional fue digitalizada y analizada usando el software ImageMaster
v7.0 (GE Healthcare Life Sciences, Piscataway, NJ, USA). La deteccion de “spots” se realizd
automaticamente y se edité manualmente. El analisis incluyé una delineacidn manual de puntos
de referencia de las formas similares que definian proteinas concretas. Seguidamente se realizé
una correlacién automatica y se revisé para su confirmacién. Para identificar qué proteinas
diferian significativamente entre el grupo casoy el grupo control se utilizé el software de analisis
Metaboanalyst, https://www.metaboanalyst.ca/, accedido el 1 de junio de 2020.
Seguidamente se realizé la espectrometria de masas (97) los “spots” que mostraron diferencias
significativas entre los dos grupos fueron separados, destefiidos, reducidos y alquilados (79,98).
Después de la digestidn triptica durante 8 horas a 372C (Trypsin Gold, Mass Spectromety Grade,
Pro-mega, Madison, WI, USA), se extrajeron los péptidos usando tres porciones de 30 uL de
acido trifluoro acético al 5% en acetonitrilo acuoso al 50% y se secé en un concentrador de vacio

(Eppendorf, Hamburg, Germany).

Los péptidos se separaron y analizaron usando Ekspert nano LC 425 (Sciex) junto con un
espectrometro de masas de tiempo de vuelo cuadrupolo de alta resolucion (Triple TOF 6600,
Sciex). La base de datos para la identificacion de proteinas se descargd de la base de datos

UniProt (www.uniprot.org, consultado el 1 de junio de 2020).

4.2.5. Analisis Estadistico y Bioinformatico

En relacion con el andlisis de los spots en gel, al no seguir los datos una distribucién normal se
procedid a la transformacion logaritmica de los mismos. Se llevé a cabo la comparacion
aplicando el Test T de Student para comparar la cantidad de cada “spot” entre los dos grupos.
Se realizaron andlisis multivariantes (Analisis Discriminante por Minimos Cuadrados) para
evaluar las posibles interacciones entre los “spots” en las comparaciones grupales. La
Importancia de la Variable para la Proyeccién (VIP) se utilizd para evaluar los spots que mas
diferenciaban a los dos grupos con puntuaciones iguales o superiores a 2,0. Se consideraron

diferencias significativas con un valor p < 0,05.
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http://www.uniprot.org/

Los genes que codifican la diferencia en la cantidad de proteinas entre el grupo SBA y el grupo
control, se utilizaron para determinar los productos de la Ontologia Génica (GO)
sobreexpresados en el SBA, utilizando la base de datos: Protein Analysis Through Evolutionary

Relationships (PANTHER) (http://www.pantherdb.org/, consultado el 1 de junio de 2020).

4.3. Evaluar respuesta al tratamiento con Melatonina y Clonacepam frente a

placebo en pacientes que padecen SBA.

4.3.1. Disefio de Estudio

Estudio clinico prospectivo randomizado a doble ciego en el que se pretende evaluar la eficacia
de Melatonina respecto a la aplicacién de Placebo y Clonacepam. El doble ciego se aplicé a la

administracién de Melatonina y Placebo pero no a la de Clonacepam.

Esta investigacion se desarrolld integramente en la Clinica Odontolégica de la Universidad de
Murcia, situada en el Hospital Universitario Morales Meseguer durante el periodo comprendido

entre febrero de 2019 y diciembre de 2020.

Todos los pacientes recibieron y firmaron el consentimiento informado para la participacion,

recibiendo el tratamiento durante dos meses (ANEXO ).

El protocolo fue establecido conforme a los criterios expuestos en la Declaracién de Helsinki y

fue aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad de Murcia (Ref.: 2203/2018) (ANEXO
).

Este estudio estd registrado en ClinicalTrials.gov con el identificador: NCT03788733.

La aleatorizacidon de Melatonina y Placebo se realizd por un profesional ajeno a la investigacion

y permanecio en un sobre cerrado hasta que todos los pacientes finalizaron el estudio.

4.3.2. Descripcion de la muestra

Se incluyeron un total de 64 pacientes divididos en 3 grupos: Melatonina (19 mujeres y 4
hombres) el rango de edad de este grupo estuvo comprendido entre 39 y 83 afios con una edad
media de 57,78 afios. El grupo Placebo incluyé 25 pacientes (23 mujeres y 2 hombres) entre los
39 y 85 afios de edad y una edad media de 60,4 afos, por su parte, el grupo Clonacepam,
compuesto por 16 pacientes (15 mujeres y 1 hombre), tuvo un rango de edad de los 47 a los 81

afios y una edad media de 63,81 afios (Figura 4.1).

Los criterios de inclusidn y exclusion para la seleccién de la muestra fueron los siguientes:
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Criterios de inclusion

- Firma de consentimiento informado.

- Pacientes mayores de 18 afios de edad.

- Pacientes capaces de responder correctamente a los cuestionarios incluidos en el
protocolo.

- Pacientes con diagnodstico previo de Sindrome de boca Ardiente por Unidad de

Medicina Oral.

Criterios de exclusion

- Personas alérgicas a melatonina.

- Personas que hayan recibido tratamientos con melatonina o triptéfano en el ultimo
mes.

- Personas con turno de trabajo nocturno.

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

- Pacientes en tratamiento con estrégenos o terapias de sustitucién hormonal.

- Pacientes epilépticos.

- Pacientes en tratamiento con z-hipnéticos (zalepldn, zolpidem, zopiclona).

- Pacientes en tratamiento con medicamentos que actuan sobre el SNC como tioridazina
e imipramina.

- Pacientes en tratamiento con inhibidores (Fluvoxamina, quinolonas) e inductores
(carbamacepina, rifampicina) de CYP1A2:, pueden alterar la concentracién de
melatonina.

- Pacientes en tratamiento con Inhibidores de CYP2D (cimetidina) que aumenta la
concentracién plasmatica de melatonina por inhibir su metabolismo.

- Pacientes con ingesta de alcohol habitual.

- Pacientes con diagnéstico previo de SAHOS.
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Figura 4.1- Diagrama de flujo de pacientes
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4.3.3. Protocolo de desarrollo del estudio: Recogida de datos y variables clinicas

El protocolo de realizacion del estudio se dividid en dos visitas separadas por dos meses de

aplicacion de tratamiento.

El desarrollo de la primera visita (basal) siguid la siguiente sistematica:

En primer lugar, el paciente recibidé la informacion sobre el desarrollo del estudio (Hoja de

informacién (ANEXO I) y firma el modelo de Consentimiento Informado (ANEXO I).

Seguidamente se procedié a la recogida de datos protocolizados en los siguientes apartados

(ANEXO 1I):

Datos generales: Sexo, Edad, Estado civil, Nivel de estudios, Practica de deporte, Altura,
Peso, IMC.

- Habitos: Tabaco, alcohol

- Higiene oral: Nimero de cepillados al dia, utilizacidn de seda dental y colutorios.

- Historia médica: Enfermedades sistémicas y Medicacién actual

- Exploracion bucodental: Ausencias dentales, presencia de lesiones en mucosa oral,

presencia de caries y desgastes en la superficie dental, obturaciones, uso de férulas, asi
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como, de protesis dentales (Fijas (dento/implantosoportada) y removibles (completas o
parciales)).

Variables clinicas:

Localizaciéon ardor: Lengua: (dorso, punta, laterales); Labio (inferior, superior); Paladar
(duro/blando), Encias (superior, inferior).

Test y escalas validados aplicables a la enfermedad:

Escalas visuales analégicas (EVA):

- Xerostomia: El paciente califica del 0 al 10 la sensacion de sequedad que siente, siendo
el 0 ausencia de sequedad y el 10 el maximo grado de sequedad que hayan sentido.

- Ardor: El paciente califica al igual que en la anterior del 0 al 10 en cuanto a sensacion
de ardor o quemazdn. Siendo el 0 ausencia y el 10 el maximo grado de ardor que hayan
sentido (87).

Pruebas funcionales de saliva: Se midio la cantidad de saliva en reposo de cada paciente
durante 5 minutos aplicando la técnica de drenaje salival.

Test de severidad para xerostomia (Thomson y cols 1999): Este cuestionario, consta de
11 preguntas relacionadas los sintomas de sequedad oral, en referencia a las ultimas 4
semanas. Cada pregunta se responde individualmente en relacidn a la frecuencia con la
que aparece el suceso: Nunca (1 punto), Rara vez (2 puntos), Ocasionalmente (3 puntos),
Bastantes veces (4 puntos) y Muchas veces (5 puntos). Siendo asi la puntuaciéon minima
11 puntos y la maxima 55 puntos. Cuanto mayor sea la puntacién del test mayor sera el
grado de xerostomia (99).

OHIP — 14sp Oral Health Impact Profile (Version Espainola): Este cuestionario esta
compuesto por siete dimensiones denominadas: limitacion funcional, dolor fisico,
malestar psicolégico, incapacidad fisica, incapacidad psicolégica, incapacidad social y
minusvalia. Cada dimensién consta de dos preguntas. Las respuestas se cuantifican con
valores de 0 a 4, donde O representa el valor mas bajo y el 4 es el mas alto. En total 14
preguntas puntuadas de 0 a 4. A mayor puntuacion peor calidad de vida oral (89).
Escala hospitalaria ansiedad-depresion: Escala Hospitalaria de Ansiedad Depresidn
(EHAD), estd compuesta por dos subescalas, una evalla estados de ansiedad (EH-A) y
otra el estado depresivo (EH-D); cada una de ellas compuesta por 7 items con
puntuaciones de 0 a 3. Una puntuacién por encima de 10 indica presencia de ansiedad
o depresién, puntuaciones entre 8-10 estarian en limite y menos de 7 indican ausencia

de ansiedad/depresion (87).
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e Cuestionario de Calidad de Sueiio de Pittsburg: Este cuestionario consta de 19
preguntas divididas en 7 apartados, cada apartado corresponde a una caracteristica
especifica del patrén del suefio: calidad subjetiva del sueiio, latencia del suefio, duracién
del sueno, eficiencia habitual del suefio, alteraciones del suefio, uso de medicacién para
dormir y disfuncién diurna. Cada uno de estos 7 apartados recibe una puntuacién de 0
a 3 (0= ausencia de problemas en esta caracteristica y 3 gran problema). La puntuacién
final corresponde a la suma de los 7 apartados siendo la puntuacién maxima de 21
puntos. Una puntuacién <5 describe una calidad del suefio satisfactoria, mientras que
una puntuacion >5 indica desordenes del suefio (100).

e Somnolencia Diurna a través del Cuestionario de Epworth: Compuesto por 8 preguntas
gue simulan situaciones en las que el participante califica la probabilidad de que le de
suefio. A mayor probabilidad mayor puntuacidn; el resultado del cuestionario es la suma
de las puntuaciones de las 8 preguntas cuanto mayor sea esta cifra mayor grado de
somnolencia diurna (101-103).

La segunda visita se realizd después de la administracion del tratamiento y se volvieron a medir
todas las variables clinicas expuestas en la primera, asi como la satisfaccion de los pacientes con
el tratamiento y sus propiedades organolépticas. Del mismo modo se identifico la presencia de
efectos secundarios presentados a lo largo de los dos meses y el tiempo que duraba el alivio de

los sintomas (ninguno; progresivo; <2h; 8-2h; >8h)

4.3.4. Caracteristicas y aplicacién del tratamiento

El tratamiento tanto de Melatonina como placebo constaba de laminas comestibles presentadas
en practicos strips que permiten una rdpida absorcion de nutrientes, liberando

instantaneamente sus componentes.

- Principio Activo:

Las laminas estan fabricadas con una combinacidon de excipientes de celulosa y almiddn

comestibles en los que se dosifica el principio activo:

e 1 mg de Melatonina por strip.
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- Forma de presentacién:

Los strips vienen repartidos en cajas de 24 unidades. Para asegurar su integridad, cada strip
viene introducido en un sobre de aluminio sellado tanto para Melatonina como para Placebo

(Figura 4.2A) y cumple las siguientes caracteristicas:

e Tamano:22 x 32 mm
e Espesor:inferioral mm
e Color: verde

e Sabor: menta

Se pueden observar las propiedades fisicas de los strips en la figura 4.2B, idénticas entre

Melatonina y Placebo, este ultimo en ausencia de principio activo.

La aleatorizacion la realizd un profesional ajeno al estudio y permanecié en un sobre cerrado

hasta el final de la investigacidn.
- Modo de aplicacién

Atodos los pacientes se les entregd el tratamiento completo para dos meses que incluia 60 strips
distribuidos en dos sobres que contenian 30 dosis cada uno dentro de una bolsa con cierre
hermético y el correspondiente nimero de paciente. En ningln caso ni el paciente ni el

profesional podian identificar el tratamiento administrado Figura 4.2C.

El primer strip fue administrado en la consulta entrenando al paciente para su colocacidn
siempre en la misma zona (dorso lingual, localizacién de ardor). La hora de administracion se
establecié en las 19.00h, todos los dias durante los dos meses siguientes a la primera visita.

Figura 4.2D.

En el grupo Clonazepam se prescribio Rivotril® 2,5mg/ml (Roche Farma S.A Madrid-Espafia) en
solucidn oral, debiendo administrar 5 gotas (0,5mg de Clonazepam) por la mafanay 5 gotas por
la noche mantenidas a modo de enjuague durante 1,5 minutos durante dos meses. Es

importante matizar que en ninglin momento los pacientes debian tragar el farmaco.
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A)

B)

Figura 4.2 Forma de administracion de Melatonina y Placebo. A) Sobres idénticos de aluminio que
contienen strips de Melatonina o Placebo; B) Strip de Melatonina/Placebo en el que se observan las
propiedades fisicas descritas; C) Suministro del tratamiento al paciente para dos meses que contiene dos
sobres con 30 strips cada uno dentro de una bolsa con cierre hermético y numeracion de paciente. D)

Forma de administracion de cada strip en dorso lingual.

4.3.5. Analisis estadistico

Para el estudio estadistico se utilizé el paquete informatico IMB SPSS Statistics 25® (Espafia). En
primer lugar, se realizé la validacion de los datos mediante el estudio de la Normalidad (Test
Shapiro-Wilks), la Homocedasticidad (Test de Levene) y la Esfericidad. En los casos de ausencia
de alguna de las anteriores propiedades, tras transformaciones logaritmicas, se alcanzan valores

no significativos para los contrastes, siendo todos los datos validos para su analisis.

Para la descripcidon de la muestra se utilizaron técnicas de estadistica descriptiva basica (media,
mediana, rango y desviacion tipica) y para la comparacién de las medias de las diferentes
variables entre los 3 grupos se utilizaron Modelo Lineal General de Medidas Repetidas, y parala
evaluacién entre grupos antes y después del tratamiento se utilizaron las comparaciones por

pares. Se consideraron resultados significativos con un valor p<0,05.
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4.4. Evaluar respuesta al estrés durante el inicio de la pandemia Covid 19 en

pacientes que padecen SBA

4.4.1. Disefio del estudio

Este estudio descriptivo longitudinal fue realizado en el Departamento de Medicina Oral de la

Universidad de Murcia (Hospital Morales Meseguer) desde noviembre de 2019 a mayo 2020.

4.4.2. Descripciéon de la muestra
Se incluyen un total de 40 pacientes (36 mujeres y 4 hombres) con una media de edad de 56,5

afios atendiendo a los siguientes criterios de inclusidén/exclusion:

- Firma de consentimiento informado

- Pacientes mayores de 18 afos de edad

- Pacientes capaces de responder correctamente a los cuestionarios incluidos en el protocolo.

- Pacientes con diagnéstico previo de Sindrome de boca Ardiente atendiendo a los criterios

establecidos por la International Headache Society en 2018.

Asi mismo, se excluyeron pacientes con lesiones atribuibles a alguna de las entidades que
pudieran causar la sintomatologia: liquen plano, reaccidn liquenoide, candidiasis, alteraciones
analiticas (perfiles de Hierro, Ferritina, Vitamina B12, Zinc), enfermedades tiroideas no
controladas, sindrome seco, pacientes sometidos a tratamiento de radioterapia en zona cabeza

y cuello, alergia a materiales odontoldgicos y pacientes embarazadas.

El protocolo de estudio siguid los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki y fue

aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad de Murcia.

4.4.3. Protocolo clinico

Todos los pacientes fueron sometidos a una entrevista clinica estandarizada llevada a cabo
por el mismo profesional, asi como una exploracidon odontolégica con el fin de establecer el
diagndstico de Sindrome de boca ardiente comprobando la ausencia de lesiones en la cavidad

oral y la normalidad de los parametros analiticos.

Después del registro de datos de edad y sexo los pacientes respondieron a los siguientes

cuestionarios validados para las variables propuestas (ANEXO l1):
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- Dolor- EVA (Escala Visual Analégica): El paciente valora del 0 al 10 la intensidad de
dolor (ardor) que siente en la actualidad siendo 0= Ausencia de ardor 10= Ardor

extremo. Se observa una linea numerada donde puede establecer la puntuacién

- Perfil psicolégico Ansiedad/Depresion- Escala Hospitalaria de Ansiedad Depresion
(EH-A EH-D) (11): Este cuestionario estd compuesto por dos subescalas referidas a
ansiedad o depresién; cada una contiene 7 items con 4 respuestas puntuadas de 0 a 3.
Se considera probable presencia de ansiedad o depresién en puntuaciones mayores de
10, de 8 a 10 se considera posible presencia de ansiedad o depresidn y una puntuacion

de 7 o menos indica que no existe una presencia significativa de estos patrones (88).

- Calidad de suefio — indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh (PSQ]). Este cuestionario
consta de 19 preguntas divididas en 7 apartados, cada apartado corresponde a una
caracteristica especifica del patrén del suefio: calidad subjetiva del suefio, latencia del
suefio, duracion del suefio, eficiencia habitual del suefio, alteraciones del suefio, uso de
medicacién para dormir y disfuncién diurna. Cada uno de estos 7 apartados recibe una
puntuacion de 0 a 3 (0= ausencia de problemas en esta caracteristicay 3 gran problema).
La puntuacién final corresponde a la suma de los 7 apartados siendo la puntuacidn
maxima de 21 puntos. Una puntuacién <5 describe una calidad del suefio satisfactoria,

mientras que una puntuacién >5 indica desordenes del suefio (100).

- Afrontacidn del Dolor- Escala de Catastrofizacion del dolor (PSC): Esta escala consta
de 13 items, que se refieren a pensamientos, sentimientos o sensaciones que el paciente
experimenta en situaciones de dolor, cada uno de estos items se puntia de 0 a 5 (0=
nunca, 4=Siempre). Se divide en 3 dimensiones: Rumiacién, Magnificacidon vy
Desesperacion. La puntuacidn total oscila entre 0 y 52 cuanto mas alta sea mayor

catastrofizacion del dolor (104).

El control después del inicio de la pandemia se realizd mediante una entrevista telefdnica,
realizada por el mismo profesional, aplicando de nuevo los test descritos tras 1 mes y medio de

confinamiento en Espanfia.
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4.4.4. Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se realizé con el programa estadistico SPSS, se llevd a cabo la
estadistica descriptiva basica, utilizando los test: Chi cuadrado y Wicolxon asi como el test T-
Student aparareado para evaluar si existe correlaciéon y cambios significativos entre las variables
antes del inicio de la pandemia (PRECOVID) y después (POSTCOVID). El valor de significacion se

establecié en P< 0,05.
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5. RESULTADOS
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5.1. Estudio de marcadores salivales en relacidon con Sindrome de Boca Ardiente:

Analizar marcadores analiticos en saliva de pacientes con SBA implicados

en: Inflamacion, sistema inmunitario, estrés oxidativo y actividad

adrenérgica y evaluar su relacion con grado de dolor, estrés y salud oral.

La muestra de estudio se compuso de 82 individuos (71 hombres y 11 mujeres), de ellos 51
estaban diagnosticados de SBA y 31 constituyeron el grupo control. En la tabla 5.1 se pueden

observar las caracteristicas de cada grupo.

Tabla 5.1. Caracteristicas generales entre grupos. a, Test T-Student; b, Test Mann Whitney; c Test

Chi Cuadrado de Pearson. Los valores en rojo indican significacion estadistica

Variable Control SBA p
Sexo, n (%) 0,083¢
Mujeres 26(76,5) 45 (88.2)

Hombres 5(14.7) 6(11.8)

Edad (media) (SD) afios 58.3 (11,05) 59.12 (12.29) 0,765°
Fumadores n (%) 0,292°¢
Si 10 (32,3) 11 (21,6)

No 18 (58,1) 29 (56,9)

Ex fumador 3(9,7) 11 (21,6)

Consumo Alcohol 0,212¢
Menos de una vez la semana 21 (61,8) 31 (60,8)

Diario 2 (5,9) 9(17,6)

Fines de semana 11 (32,4) 11 (21,6)

Cepillado dental 0,236¢
No 0(0) 1(2)

Menos de una vez a dia 1(3,2) 1(2)

Una vez al dia 7 (22,6) 5(9,8)

Dos veces al dia 14 (45,2) 18 (35,3)

>3 veces/dia 9(29) 26 (51)

Uso Hilo dental n (%) 0,006°
No 23(74,2) 22 (43,1)

Si 8 (25,8) 29 (56,9)

Uso de colutorios 0,080¢
No 28 (90,3) 38 (74,5)

Si 3(9,7) 13 (25,5)

Ausencias dentales (media) (SD) 2.1(2,82) 5,8 (8,3) 0,004°
Ausencias dentales n(%) 0,098 ©
1-5 29 (93,5) 39 (76,5)

6-9 0 (0) 5(9,8)

<10 2 (6,5) 7 (13,7)

Caries (media) (SD) 0,42 (0,99) 0,2 (1,13) 0,121°
OHIP 14 (media) (SD) 14,33 (1,37) 33,1(9,02) <0,001°
EHA (media) (SD) 3,77 (2,3) 8,71 (3,82) <0,001°
EHD (media) (SD) 2,9 (2,4) 4,1 (3,6) 0,292°
EVA (media) (SD) 0(0) 8,12 (1,77) <0,001°
EVA entre grupos n (%) 1(2.0)

Medio 16 (31,4)

Moderado 34 (66,7)

Severo
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No se encontraron diferencias significativas en edad, sexo ni en habitos de consumo de tabaco

y alcohol.

En cuanto a los habitos de higiene oral no se encontraron diferencias significativas (cepillado y
uso de colutorios), los pacientes con SBA hacian un mayor uso del hilo dental que el grupo
control (p<0,01) y en este se encontré un mayor nimero de caries aunque sin diferencias
significativas entre ambos (p>0,05). Los pacientes del grupo SBA presentaban un mayor nimero

de ausencias dentales que el grupo control (p<0,01)

Respecto a las variables clinicas estudiadas la media de la escala visual analégica de ardor en el
grupo SBA fue mayor a 8. En el grupo control se corrobord que ningln paciente padecia ardor
oral obteniendo una puntuacién de 0 en todos los casos. La escala de Calidad de Vida oral (OHIP-

14) fue 2,3 veces mayor en grupo SBA que en el grupo control (p<0,001).

Con respecto al perfil psicolégico evaluado a través de la escala hospitalaria de ansiedad
depresidn, el grupo SBA volvid a presentar puntaciones 2,3 veces mayores en ansiedad que el
grupo control (p<0,001); mientras que en el apartado depresidn tuvo puntuaciones 1,4 veces
mas altas, pero no fueron significativas respecto a control (p>0,05); Del mismo modo, la cantidad
de saliva en reposo fue 1,4 veces mayor en el grupo SBA que en el grupo control (p<0,05) (Figura

5.1y Tabla 5.1).
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Figura 5.1. Drenaje salival (a), alfa amilasa salival (b), Inmunoglobulina A (c), en controles (n=31) y pacientes con
Sindrome de Boca Ardiente (n=51). Las diferencias de mediana y media +SD en drenaje son 0.54 and 0.75 + 0.41, para

SAA 48,660y 109,536 + 41,492 y para IgA 22.47 y 34.01 +12.72

Los marcadores salivales estudiados en los que se obtuvieron diferencias significativas entre

ambos grupos fueron: sAA (p<0,001) e IgA (p<0,05) (Tabla 5.1).
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Al corregir los valores absolutos de los biomarcadores salivales segun la cantidad de saliva se
obtuvieron valores mayores en grupo SBA para sAA, IgA y MIP4 respecto a grupo control (Figura
5.2 y Tabla 5.2), del mismo modo se corrigieron los valores segun el contenido proteico total de
las muestras y en este caso se observaron valores mayores de sAA, y menores para acido Urico

y FRAP (Figura 5.3).
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Figura 5.2. Alfa amilasa salival (sAA; (a)), inmunoglobulina A (IgA; (b)) and proteina inflamatoria de macrofagos- 4
(MIP4; (c)) corregidos segtn cantidad de fluido salival en controles (n = 31) y pacientes con Sindrome de Boca Ardiente
(BMS; n = 51). Diferencia de mediana y media +SD para sAA son 44.0y 47.4 + 15.91, para IgA son 119.9y 147.6 + 38.4

y son MIP4 son 13.0y 33.6 +27.2.
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Figura 5.3. Alfa amilasa salival [sAA; (a)], Acido Urico (b) y Potencial reductor férrico[FRAP; (c)] corregido seguin
proteinas totales en controles (n=31) y pacientes con Sindrome de Boca Ardiente (SBA; n=51). Diferencias de medias y

medianas +SD para sAA son 38,525 y 33,653 +15,365, para acido urico son 11,5y 7585 #4593 y para FRAP son 0,17 y

0,1413 +0,06614.
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La correlacion de los datos puede observarse en la tabla 5.2. La evaluacién de los valores
absolutos expresé una correlacién positiva entre el EVA de ardor y la cantidad total de proteinas
(r=0.241;p<0,05), sAA (r=0.260;p<0,05) e IgA (r=0,334;p<0,01); EHA se correlaciond con las
proteinas totales (r=0.251;p<0,05), IgA (r=0,302;p<0,05), PEDF (r=0,351; p<0,01) vy
MIP4(r=0,267;p<0,05) y EHD con IgA (r=0.261;p<0,05), PEDF(r=0,363; p<0,01) y MIP4 (r=0,271;
p<0,05); OHIP14 se correlaciond con IgA (r=0,273; p<0,05)

Después de la correccion de datos segln la cantidad de fluido salival se revelaron correlaciones
entre EVA y sAA (r=0,269;p<0,05) e IgA(r=0,367;p <0,01);y entre EHA e IgA (r=0,388; p<0,01),
PDEF (r=0,297;p<0,05) y MIP4(r=0,264;p<0,05). EHD se relacioné con PDEF (r=0,386; p=0,01) y
MIP4 (r=0.269;p<0,05) y también se correlacioné OHIP-14 e IgA (r=0,313;p<0,01) (Tabla 5.3).

Se obtuvieron correlaciones negativas entre AAs y OHIP-14 (r=-0,242;p<0,05) y entre EHAy FRAP
(r=0,250; p <0,05) y PCR (r=-0,243; p<0,05) (Tabla 5.3).
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Tabla 5.2. Datos de Mediana y rango de marcadores salivales en controles sanos (n=31) y grupo

Sindrome de Boca Ardiente (n = 51).

Marcador Controles SBA P
Mediana | 25-75 Mediana 25-75
Valores absolutos
Drenaje salival,ml/ 5 min 1.27 0.85-2.22 1.81 1.25-2.99 0.038
Proteinas totales, mg/dL
122.09 94.9-211.23 157.10 85.89-275.91 0.238
Acido Urico, mg/dL 3.73 2.83-5.27 3.24 1.88-5.88 0.576
AAs, IU/L 92680 37270-144180 141340 83815-231445 0.002
IgA, mg/dL 28.65 11.89-51.21 51.12 24.95-105.87 0.012
FRAP, mmol/L 0.61 0.48-0.87 0.55 0.33-0.89 0.549
Hp, ng/mL 1366.64 1023.6-2598 1593.12 1072.72-2605.6 0.518
PCR, ng/mL 25.01 10.93-54.07 17.93 8.52-66.46 0.534
alAT, ng/mL 1.31 0.44-4.99 1.31 0.7-2.81 0.825
PEDF, ng/mL 5.25 1.95-13.70 8.57 3.29-16.04 0.156
SAP, ng/mL 28.68 15.12-34.85 20.05 9.7-38.4 0.432
MIP4, ng/mL 0.06 0.02-0.08 0.05 0.03-0.11 0.565
CC4, ng/mL 11.11 4.26-20.79 10.15 6.23-22.01 0.655
Correccion por cantidad
de saliva
Acido Urico, ng/min 10.23 1.26-17.95 14.03 8.05-19.51 0.264
AAs, IU/min 17.71 5.33-42.61 61.75 32.43-117.03 <0.001
IgA, ng/min 56.08 30.76-141.39 176.00 97.79-364.26 <0.001
FRAP, mmol/min 0.17 0.09-0.28 0.22 0.14-0.31 0.185
Hp, ng/min 471.22 138.26-997.52 611.5 336.04-1271.51 0.139
CRP, ng/min 5.61 1.77-14.23 10.7 3.55-19.11 0.189
alAT, ng/min 0.28 0.12-1.13 0.47 0.31-1.10 0.063
PEDF, ng/min 0.82 0.08 -2.16 0.98 0.21-2.33 0.259
SAP, ng/min 6.71 2.49-14.41 7.06 4.05-16.52 0.236
MIP4, pg/min 11.56 5.88-20.51 24.59 12.71-42.95 <0.001
CC4, ng/min 2.94 1.44-5.06 5.17 1.79-8.03 0.090
Correccion por
proteinas totales
Acido Urico, mg/g 32.69 17.37-41.49 21.24 13.84-30.81 0.043
AAs, IU/g 65695.93 29123.64- 104220.58 67602.09- 0.002
92371.35 144772.25
IgA, mg/g 229 90.07-352.6 296.09 179.36-481.09 0.094
FRAP, mmol/g 0.50 0.33-0.66 0.33 0.26-0.50 0.019
Hp, mg/g 1231.16 586.04- 1034.73 688.04-1461.08 0.758
1942.86
CRP, mg/g 20.56 8.19-32.98 13.86 7.59-22.6 0.169
alAT, mg/g 1.17 0.36-2.79 0.91 0.38-1.82 0.383
PEDF, mg/g 4.78 1.55-8.57 6.01 3.39-9.08 0.234
SAP, mg/g 23.42 10.32-29.43 13.78 8.14-19.98 0.068
MIP4, mg/g 0.04 0.02-0.06 0.04 0.03-0.06 0.926
CC4, mg/g 7.73 2.75-17.42 7.66 3.53-13.58 0.845

AAs, alfa amilasa salival; IgA, inmunoglobulina A; Hp, haptoglobina; PCR, Proteina C reactiva; alAT, al-Antitripsina;

PEDF, Factor erivado del epitelio pigmentario; SAP amiloide P sérico; MIP4, Proteina inflamatoria de macréfagos 4; CC4,

Complemento C4;. Los datos en color rojo indican diferencias estadisticamente significativas
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Tabla 5.3. Correlaciéon de variables clinicas y salivales ajustadas por edad y sexo.

Correccion PT

Acido Urico, mg/g

AAs, IU/g

IgA, mg/g

0.161 (0.171)

-0.183 (0.119)

0.183 (0.118)

0.136 (0.249)

-0.242 (0.038)

0.117 (0.321)
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0.153 (0.193)

-0.204 (0.082)

0.171 (0.145)

0.123 (0.297)

-0.109
(0.356)
0.038 (0.750)

-0.021
(0.859)

0.013 (0.910)

-0.018
(0.879)

EVA OHIP14 HAD-A HAD-D Caries Ausencias
r (P) r(P) r(P) r(P) r(P) dentales
r(P)
Valores absolutos
Drenaje salival, mL/5min 0.233 (0.054) 0.21(0.083) 0.035(0.774) -0.100(0.415)  -0.039 0.019 (0.878)
(0.749)
PT, mg/dL 0.241 (0.046) 0.15(0.218) 0.251(0.037) 0.189 (0.119) -0.007 -0.086 (0.485)
(0.952)
Acido Urico, mg/dL 0.068 (0.581) -0.103 (0.398) -0.014(0.912) 0.078(0.523) 0.028 (0.819) 0.006 (0.960)
AAs, IU/L 0.260(0.031)  0.111(0.363) 0.125 (0.305) -0.059 -0.064 -0.049 (0.687)
(0.632) (0.602)
IgA, mg/dL 0.334(0.005)  0.273(0.023) 0.302(0.012) 0.261 (0.030) -0.03(0.805) -0.012(0.923)
FRAP, mmol/L 0.088 (0.472) -0.085 (0.487) -0.035 (0.775) 0.082 (0.501) 0.03(0.808) 0.002 (0.989)
Hp, ng/mL 0.079 (0.518)  -0.001(0.993) 0.057 (0.639) 0.044 (0.717) 0.02(0.872) 0.007 (0.955)
CRP, ng/mL 0.04 (0.746) -0.062 (0.613) -0.075 (0.541) -0.009 0.044 (0.72) 0.018(0.883)
(0.943)
alAT, ng/mL -0.073(0.55)  -0.045(0.716) -0.11 (0.37) -0.146 0.071(0.56) -0.281 (0.019)
(0.231)
PEDF, ng/mL 0.127(0.297)  0.222(0.067) 0.351 (0.003) 0.363 (0.002) 0.006 (0.961) -0.081 (0.506)
SAP, ng/mL 0.073 (0.553) 0.011 (0.931) -0.025(0.841) -0.11(0.370) -0.028(0.82) -0.034 (0.783)
MIP4, ng/mL 0.11 (0.368) 0.205 (0.091) 0.267 (0.026) 0.271 (0.024) -0.024 -0.124 (0.311)
(0.842)
CC4, ng/mL -0.009 (0.941) -0.023 (0.851) -0.034 (0.782) 0.099 (0.420) 0.138(0.257) 0.083 (0.495)
Correccion cantidad de Saliva
Acido Urico, mg/min 0.113(0.357)  -0.157 (0.199) -0.099 (0.419) -0.106 -0.046 (0.71) -0.032 (0.797)
(0.384)
AAs, IU/min 0.269 (0.025) 0.14 (0.251) 0.102 (0.402) -0.047 -0.099 -0.011 (0.926)
(0.701) (0.418)
IgA, mg/min 0.367 (0.002) 0.313 (0.009) 0.338 (0.004) 0.195 (0.108) -0.055 -0.023 (0.851)
(0.653)
FRAP, mol/min 0.204 (0.092) -0.017 (0.89) -0.112(0.36) -0.119 -0.042 -0.05 (0.682)
(0.331) (0.733)
Hp, ng/min 0.179 (0.14) 0.173 (0.156) 0.02 (0.871) -0.043 -0.044 0.013 (0.917)
(0.723) (0.718)
PCR, ng/min -0.044 (0.72)  -0.081 (0.508) -0.152 (0.213) -0.161 -0.006 0.001 (0.992)
(0.185) (0.961)
al1AT, ng/min 0.111(0.364)  0.135(0.269) -0.106 (0.386) -0.154 0.043 (0.725) -0.16 (0.188)
(0.207)
PEDF, ng/min 0.122(0.318)  0.198(0.104) 0.297 (0.013) 0.386 (0.001) 0.01(0.937) -0.05 (0.682)
SAP, ng/min 0.072 (0.555) 0.01 (0.937) -0.026 (0.834) -0.109 -0.028 -0.032 (0.792)
(0.371) (0.819)
MIP4, ng/min 0.116 (0.342) 0.22 (0.069) 0.264 (0.028) 0.269 (0.026) -0.009 -0.127 (0.299)
(0.938)
CC4, ng/min 0.167 (0.171) 0.044 (0.718) -0.025(0.841) -0.068 (0.58) 0.059 (0.633) -0.052 (0.669)

0.086 (0.468)

0.022 (0.850)

-0.006 (0.961)

'



Continuacion Tabla 5.3

0.005 (0.963)
-0.001 (0.992)

0.007 (0.950)
-0.155 (0.187)

0.032 (0.787)
-0.022 (0.853)

-0.035 (0.768)

0.002 (0.987)

FRAP, mmol/g -0.188(0.109)  -0.222 (0.058) -0.250(0.032)  -0.122  0.025 (0.832)
(0.299)
Hp, mg/g -0.063 (0.593)  -0.049 (0.676) -0.098 (0.408) -0.09 (0.446) -0.109
(0.356)
PCR, mg/g -0.15(0.201)  -0.157 (0.182) -0.243 (0.037) -0.17(0.147) 0.092 (0.437)
a1AT, mg/g -0.203 (0.083)  -0.165(0.161) -0.208 (0.075)  -0.187  0.074 (0.531)
(0.111)
PEDF, mg/g -0.05(0.675)  0.043(0.719) 0.153 (0.194) 0.159 (0.177) 0.064 (0.588)
SAP, mg/g 0.069 (0.558)  0.006 (0.961) -0.026(0.823)  -0.099 -0.025
(0.401) (0.831)
MIP4, mg/g -0.021(0.857)  0.086 (0.464) 0.154(0.189) 0.165(0.160)  -0.012
(0.917)
CC4, mg/g -0.129 (0.272)  -0.115(0.330) -0.093 (0.433)  -0.042  0.164 (0.162)
(0.721)

AAs, Alfa amilasa salival; IgA, immunoglobulina A; Hp, haptoglobina; PCR, Proteina C reactiva; alAT, al-Antitripsina;
PEDF, Factor derivado del epitelio pigmentario; SAP, Amiloide P sérico; MIP4, Proteina Inflamatoria de Macrofagos;
CC4, Complemento C4. PT, Proteinas Totales. Los datos en color rojo revelan diferencias estadisticamente

significativas.

5.2. Estudio de marcadores salivales en relaciéon con Sindrome de Boca Ardiente:

Analizar el perfil proteico en saliva completa en pacientes con SBA a través

de electroforesis 2D respecto a grupo control.

No se encontraron diferencias significativas en la concentracién total de proteinas salivales
entre pacientes con Sindrome de Boca Ardiente y el grupo control (SBA=569,9 +254,8 ug/mL;
controles=537,3 +196 pg/mL; p=0,745) y tampoco en la cantidad de fluido salival (SBA=
3,7+1,6mL; controles= 2,3+1,6mL; p=0,132).

Las imagenes en gel mas representativas se observan en la Figura 5.4. El andlisis bidimensional
revela un total del 141 “spots” presentes en ambos grupos; se observaron diferencias
significativas (p<0,05) entre el grupo SBA y el grupo control en nueve de ellos:
2,43,58,118,141,170,174,192,209 que se seleccionaron para su identificacién mediante

espectrometria de masas (Tabla 5.4).

El analisis estadistico revela las diferencias en la presencia de proteinas salivales entre ambos

grupos (Figura 5.5). Diez spots presentan puntuaciones mas altas o iguales a 2
(0,43,53,56,58,113,216,170,192,209) en el test VIP y, por tanto, son los que mas contribuyen a
las diferencias entre grupos y se incluyeron para la identificacién mediante espectrometria de

masas (Tabla 5.4).
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Figura 5.4: Representacion de Electroforesis bidimensional de las proteinas salivales de pacientes con SBA (Imagen
superior) y control (Imagen inferior). Las proteinas que presentan diferencias significativas se encuentran rodeadas

con un circulo rojo (mayores en SBA) o por un cuadrado (mayor en grupo control).
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Tabla 5.4- Spots identificados en espectrometria de masas. Las cantidades se expresan con Mediana (percentil 25-75)

Spot

58

118

192

141

170

43

209

174

Espectro

N U1l

O N P

a N

N N o N B

Péptido

w [Nl o S = W, W ~ R W Ww s

R B ONW

Puntuacion

34.68
31.59
30.68
14.54

84.61
32.42

362.45
36.75
11.96
28.1
15.97

49.52
11.92
10.93
97.49

49.82
34.96

147.03
36.45
16.14
79.02
56.48
12.29

Cobertura

4.9
17.8
25.4
4.3

12.9
47.6

51.6
8.7
4.3
3.4
4.3

24.5
4.3
0.4
24.2

34.5
33.3

25.8
7.9
15.4
11.3
9.9
4.3

Intensidad

2.22x10*
6.65x10*
2.44x10*
2.43x10*

1.35x10°
6.03x10*

3.20x10°
4.16x10*
2.33x10*
2.45x10*
9.20x103

5.03x10*
2.11x10*
3.13x10*
5.68x10*

6.48x10*
9.31x10*

2.05x10°
2.69x10°
1.08x10*
9.81x10*
7.86x10*
1.16x10*

Proteina
(mw)

69365.5
16572.2
11283.7
24478.4

57766.8
11764.8

57766.8
37654

24478.4
69365.5
24478.4

11283.7
24478.4
216853.7
42741

11283.7
16387.4

57766.8
37654
11283.7
57766.8
37654
24478.4

——

N¢Cacceso

P02768
P12273
P81605
Q86WRO

P04745
P01834

P04745
P01876
Q86WRO
P02768
Q86WRO

P81605
Q86WRO
Q8TF72
P30740

P81605
P01037

P04745
P01876
P81605
P04745
P01876
Q86WRO

Nombre

Albumina
Proteina inductora Prolactina
Dermicina

Dominio en espiral que contiene la proteina 25

Alfa amilasa 1
Inmunoglobulina kappa

Alfa amilasa 1

Inmunoglobulina alfa 1

Dominio en espiral que contiene proteina 25
Albumina

Dominio en espiral que contiene proteina 25

Dermicina
Dominio en espiral que contiene proteina 25

Inhibidor elastasa leucocitaria (Serpina B1)

Dermicidina
Cistatina SN

Alfa amilasa 1

Cadena pesada de Inmunoglobulina alfa 1
Dermicidina

Alfa amilasa 1

Cadena pesada de Inmunoglobulina alfa 1
Dominio en espiral que contiene proteina 25

72

'

0.684
(0.426-
0.684)

0.207
(0.074-
0.207)
1.038
(0.595-
1.285)
0.118
(0.052-
0.198)
0.116
(0.070-
0.132)
0.476
(0.157-
0.600)
0.330
(0.266-
0.658)
0.049
(0.049-
0.147)
0.011
(0.11-
0.147)

SBA

0.086
(0.20-
0.421)

0.005
(0.005-
0.056)
0.121
(0.326-
1.090)
0.007
(0.007-
0.028)
0.012
(0.012-
0.047)
0,012
(0.012-
0.047)
0.013
(0.013-
0.053)
1.586
(0.841-
3.629)
0.206
(0.159-
0.427)

0.001

0.023

0.002

0.004

0.0001

0.0004

0.0004

0.001

0.00005



Spot

113

216

53

Continuacion Tabla 5.4

Espectro

56

w NN

143

27
18

Péptido

22

N NN B

Puntuacion

298.52

55.29
22.19
18.76
15.57

468.85

91.17
50.06

Cobertura

52.2

60.07
13.4
13.9
13.7

66.9

63.1

Intensidad

2.01x10°

2.95x10°
1.74x10*
1.32x10*
2.04x10*

2.37x107

1.16x10°
1.05x10°

Proteina
(mw)

57766.8
11764.8
13147.6

12625
12556.9

57766.8

16387.4
16214.1

——

NCacceso

P04745

P01834
AOAOC4DH
55
AOAOAOM
RZ8
P01619
P04745

P01037
P01036

Nombre

Alfa amilasa 1

Inmunoglobulina kappa constante
Inmunoglobulina kappa variable 3D-7
Inmunoglobulina kappa variable 3D-11
Inmunoglobulina kappa variable 3-20

Alfa amilasa 1

Cistatina SN
Cistatina S
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0.027
(0.027-
0.027)
0.512
(0.024-
0.890)

0.013
(0.013-
0.013)
1.914
(1.351-
3299)

SBA

0.382
(0.142-
0.539)
0.024
(0.024-
0.094)

0.105
(0.025-
0.146)
0.709
(0.211-
1.823)

0.049

0.03

0.016

0.035
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Figura 5.5: (a) Representacion bidimensional de los componentes del andlisis estadistico (PLS-DA) observdndose una
separacion clara entre control (1) y SBA (2). (b) VIP (Variable de importancia en la proyeccion) describiendo los spots

que mds contribuyen a la separacion ente grupos.

Finalmente se analizaron 13 spots que presentaban diferencias entre grupos:

Un total de 10 proteinas fueron identificadas en la composicion de los 9 spots que presentaban
diferencias estadisticamente significativas iniciales: Albumina, alfa-amilasa 1, Cistatina-S,
Cistatina SN, dominio en espiral que contiene proteina 25, Dermicina, cadena pesada de
Inmunoglobulina alfa 1, Inmunoglobulina kappa, inhibidor elastasa leucocitaria (Serpina B1),
proteina inducible de prolactina, proteina Shroom 3. En siete de los spots analizados se
encontraron cantidades menores en el grupo SBA (de 4,92 a 15,3 veces menos) que en el grupo

control (compuestos por las proteinas mencionadas).

Por el contrario, cuatro de los spots compuestos por alfa amilasa 1, cadena pesada de
Inmunoglobulina alfa 1, Dermicidina y dominio espiral que contiene proteina 25 (0, 174, 209 y
216) se presentaron en mayor cantidad en el grupo SBA, siendo, hasta 14 veces mayor que el

grupo control.

Los catorce genes que contribuian a la diferenciacion entre los dos grupos fueron analizados
informdaticamente en términos funcionales, utilizando el sistema de clasificacion PANTHER que
puede observarse en la Figura 5.6. Las proteinas se distribuyeron segun tres funciones
moleculares diferentes: Unidn (GO:0005488) (57,1%), actividad catalitica (GO: 0003824) (28,6%)

y regulacion de la funcién molecular (GO:0098772) (14,3%). La entidad anatdmica celular fue el

——
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principal componente celular (75%) seguido por el intracelular (GO: 0005622) (12,5%) vy
complejos proteicos (12,5%). Estos participan en ocho procesos moleculares como el
inmunitario (GO: 0002376) (20%), respuesta ante estimulos (GO: 0050896) (16,7%), procesos
metabdlicos (GO: 0008152) (13,3%), proceso celular (GO: 0009987) (13,3%), regulacion bioldgica
(GO: 0065007) (13,3%), localizacidon (GO: 0051179) (10%), interaccién entre organismos
(G0O:0044419) (6,7%), y seializacién (GO: 003052) (6,7%). Por ultimo, se identificaron cinco
clases de proteinas: Proteinas inmunitarias y de defensa (PCO0090) (55,6%), seguidas de
proteinas de citoesqueleto (PC 00085) (11,1%), enzima de conversidon de metabolitos (PC00262),
proteina de unién moduladora de actividad (PC00095) (11,1%), y proteina trasportadora
(PC00219) (11,1%).
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Funcion molecular Componente celular

B unién (G0:0005488) M entidad celular anatdmica (GO:0110165)
B Actividad catalitica (GO:003824) M intracelular (GO:0005622)
W Regulacion funcion molecular (GO:0098772) M complejo proteico (GO: 0032991)

Proceso biolégico Tipo de proteina

Regulacidn biologica (GO: 0065007)

Proceso celular (GO: 0009987) W Proteina citoesquelética (PCO00SS)

Sistema inmune (GO:0002376) m Proteina defensa/inmunidad (PCO00S0)

Interaccion entre organismos (GO: 004419) W Enzimade conversion  de metabolitos (PC00262)

Localizacion (GO: 0051179) Proteina de union moduladora de actividad (PCOC09S)

Procesos metabolicos (GO: 0008152)
Respuesta a estimulos (GC:0050895)
Sefolzaciin  (GO: 0023052)

Proteina de transferencia o trasporte (PC00219)

Figura 5.6: Grdficos circulares que representan funcion molecular, componente celular, procesos bioldgicos y tipos de

proteinas encontradas en la muestra segun el sistema de clasificacion PANTHER.
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5.3. Evaluar respuesta al tratamiento con Melatoninay Clonacepam frente a

placebo en pacientes que padecen SBA.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos en términos de sexo o

edad (p>0,05 en todos los casos).

- Evaluacion de cambios en intensidad de ardor tras la administracion de

Melatonina/ Clonacepam/ Placebo

Se encontrd la disminucion de las medias de valores de ardor en los 3 grupos: En el grupo
Melatonina el valor mediotSD fue 7,8%+1,54 antes del tratamiento y 5,78+2,54 después de
tratamiento (p<0,001); por su parte el grupo Clonacepam mostré valores medios+SD de
8,75+1,23 antes y 5,5+3,59 después de tratamiento (p<0,01) los pacientes del grupo Placebo
mostraron valores medios+SD de 8,12+1,80 antes y 7,67+1,94 después de tratamiento (p>0,05)
(Tabla 5.5). Al comparar la disminucion de la intensidad de ardor entre grupos; se observan
diferencias significativas entre la administracién de Melatonina respecto a la de Placebo

(p<0,05) pero no entre los demas grupos (Tabla 5.6).
Tabla 5.5. Comparacion de EVA ARDOR antes y después de administracion de tratamiento.

Pruebas de contrastes intra-sujetos (Modelo Lineal General de Medidas Repetidas)

TRATAMIENTO Tipolllde gl Media F Sig. Eta
suma de cuadratica parcial al
cuadrados cuadrado
M EVAARDOR 12/22 Lineal 47,005 1 47,005 34,334 <0,001 @ 0,609
C EVAARDOR 12/2¢ Lineal 84,500 1 84,500 13,852 0,002 0,480
P EVAARDOR 12/2¢ Lineal 2,521 1 2,521 2,149 0,156 0,085

M= Grupo Melatonina; C=Grupo Clonacepam; P= Grupo Placebo. EVA= Escala Visual analdgica. Los valores en rojo

indican diferencias significativas

Tabla 5.6- Comparacion EVA ARDOR entre grupos antes y después de tratamiento.

Comparaciones por parejas (Modelo Lineal General de Medidas Repetidas)

TRATAMIENTO (I-J) Diferencia de Desv. Error  Sig. Intervalo de confianza
medias (I-J) al 95%
Limite Limite
inferior superior
M P -1,102" 0,5489 0,049 -2,200 -0,004
-0,332 0,6124 0,590 -1,556 0,893
P C 0,771 0,6071 0,209 -0,444 1,985

M= Grupo Melatonina; P= Grupo Placebo; C=Grupo Clonacepam. EVA= Escala Visual Analdgica. Los valores en rojo

indican diferencias significativas.
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- Evaluacién de cambios en Xerostomia tras administracion de Melatonina/

Clonacepam/Placebo

Se llevd a cabo la comparacidn de medias en cada uno de los tres grupos de tratamiento,
aprecidandose una disminucion de los valores mediostSD de xerostomia en todos ellos: Grupo
Melatonina: 3,73%3,7 pre-tratamiento y 3,26%3,12 post-tratamiento; Grupo Clonacepam:
4,68+3,53 pre-tratamiento y 3,56+2,80 post-tratamiento; Grupo Placebo 5,06+3,63 antes y
4,93+ 3,52 después de tratamiento. No se encuentran diferencias significativas en ninguno de
ellos (>0,05 en todos los casos). Tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas en la comparacién entre grupos (p>0,05).

Respecto a las variaciones en el Test de Xerostomia de Thomson y cols, se obtiene una
disminucién de mediastSD en todos los grupos: 17,74+5,94 antes y 16,8745,1 después de la
administracién de Melatonina; 19,5317,46 antes y 17,20+8,03 después de la administracién de
Clonacepam y 19,6048,45 antes y 19,3616,17 y después de la administracién de Placebo;
Presentando diferencias significativas, solamente el grupo Clonacepam antes y después de la
administracién del fdrmaco (p=0,019), aunque el grupo melatonina muestra valores

marginalmente significativos (Tabla 5.7).

En la comparacion entre grupos no se obtuvieron diferencias significativas p>0,05 en todos los

Casos.

Tabla 5.7. Comparacion medias Test Xerostomia Thomson y cols antes y después de cada

tratamiento

Pruebas contrastes intrasujetos (Modelo Lineal General de Medidas Repetidas)

TRATAMIENTO Tipo lll de gl Media F Sig. Eta
suma de cuadratica parcial al
cuadrados cuadrado
M T.XEROS 12/2° Lineal 8,696 1 8,696 4,318 0,164
C T.XEROS 12/2¢ Lineal 40,833 1 40,833 7,000 0,019 0,333
P T.XEROS 12/2¢° Lineal 0,720 1 0,720 0,429 0,519 0,018

M= Grupo Melatonina; C=Grupo Clonacepam; P= Grupo Placebo. T.Xeros=Test Thomson y cols. Los valores en rojo

indican diferencias significativas y los amarillos indican valores marginalmente significativos.
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- Evaluacién de cambios en drenaje salival tras administracion de Melatonina/

Clonacepam/Placebo

Se obtuvo un aumento de las mediastSD de drenaje en el grupo Melatonina (3,47+2,46
/4,13+2,56), una ligera disminucion en el grupo Clonacepam (2,65+1,98/2,47+1,69) e igualdad
en el grupo Placebo (2,85+1,63/2,85+2,08). Se encuentran diferencias significativas en el grupo

Melatonina, pero no en grupos Clonacepam y Placebo. (Tabla 5.8).

En la comparacién de los cambios de drenaje entre grupos no se encontraron diferencias

significativas (p>0,05 en todos los casos).
Tabla 5. 8- Comparacion medias drenaje antes y después de cada tratamiento

Pruebas de contrastes intra-sujetos (Modelo Lineal General de Medidas Repetidas)

TRATAMIENTO Tipo lll de gl Media F Sig. Eta
suma de cuadratica parcial al
cuadrados cuadrado
M DRENAJE 12/2¢ Lineal 5,023 1 5,023 10,349 0,004 0,320
C DRENAJE 12/22  Lineal 0,182 1 0,182 0,313 0,588 0,030
P DRENAIJE 12/22  Lineal 0,000 1 0,000 0,000 1,000 0,000

M= Grupo Melatonina; C=Grupo Clonacepam; P= Grupo Placebo. Los valores en rojo indican diferencias significativas

- Evaluacién de cambios en calidad de vida oral tras administracién de Melatonina/

Clonacepam/Placebo

Se encuentra una reduccién de la puntuacidon mediatSD de la calidad de vida oral en todos los
grupos: Melatonina: (317,80 pre-tratamiento y 27,7+8,11 post-tratamiento); Clonacepam
(36+10,00 pre-tratamiento/28,13+8,82 post-tratamiento); Placebo (35,5+10,95 pre-tratamiento
/34,48+11,46 post-tratamiento). Se encuentran diferencias significativas antes y después de la

administracion de Melatonina y Clonacepam pero no en el grupo Placebo (Tabla 5.9).

En la comparacién entre grupos se obtienen diferencias significativas entre los grupos
Melatonina y Placebo. En el resto de comparaciones por parejas no se encuentran diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 5.10).
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Tabla 5. 9- Comparacion medias OHIP-14 antes y después de cada tratamiento

Pruebas de contrastes intra-sujetos (Modelo Lineal General de Medidas Repetidas)

TRATAMIENTO Tipo lll de suma gl Media F Sig. Eta parcial
de cuadrados cuadratica al
cuadrado
M OHIP 12/2¢ Lineal 119,043 1 119,043 24,953 <0,001 0,531
C OHIP 12/2¢ Lineal 496,125 1 496,125 17,152 0,001 0,533
P OHIP 12/2¢ Lineal 24,500 1 24,500 2,420 0,133 0,092

M= Grupo Melatonina; R=Grupo Clonacepam,; P= Grupo Placebo. OHIP-14= Test de Calidad de Vida Oral (Oral Health

Impact Profile- 14). Los valores en color rojo indican diferencias significativas.

Tabla 5.10- Comparacion cambios de OHIP-14 entre tratamientos
Comparaciones por parejas (Modelo Lineal General de Medidas Repetidas)

TRATAMIENTO (1) (J) Diferencia Desv. Error  Sig. 95% de intervalo de confianza para
medias (I-J) diferencia

Limite inferior  Limite superior

M P -5,789" 2,707 ,036 -11,201 -,376
C -2,671 3,050 ,385 -8,769 3,427
P C 3,117 2,999 ,303 -2,880 9,115

M= Grupo Melatonina; P= Grupo Placebo; C=Grupo Clonacepam. OHIP-14= Test de Calidad de Vida Oral (Oral Health

Impact Profile- 14). Los valores en color rojo indican diferencias significativas.

- Evaluar cambios en grados de Ansiedad y Depresién tras administracion de

Melatonina/ Clonacepam/ Placebo

Se encontré una disminucidn de las medias+SD en el grupo Melatonina (9,13+3,84 /8,78+4,17)
y en el grupo Clonacepam (11,25+4,59/9,81+4,32). En el grupo Placebo se observé un ligero
aumento (10,24+4,48/10,40%4,32). A pesar de la variacion de las medias, no se encuentran
diferencias significativas en ninguno de los grupos antes y después de la administracién de cada

farmaco ni en la comparacion por parejas entre ellos (p>0,05 en todos los casos).

En el nivel de depresién el grupo Melatonina presentd valores mediostSD ligeramente
superiores (4,17+3,12 / 4,2243,33); el grupo Clonacepam una ligera disminucion (6,25+4,48 /
5,81%4,43) y el grupo Placebo un ligero aumento (4,60%5,33/4,76+5,31).

No se encontraron diferencias significativas entre en ningln grupo antes y después de la
administracién del tratamiento y tampoco en la comparacidn por parejas entre ellos (p>0,05 en

todos los casos)
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- Evaluacién de cambios en calidad de sueiio y somnolencia diurna tras administracion

de Melatonina/Clonacepam/Placebo

Las puntuaciones medias de Calidad del Suefio disminuyeron ligeramente después del
tratamiento, en todos los grupos: Melatonina (9,70+4,99/9,65+4,97), Clonacepam
(7,13+3,48/6,31+3,47), Placebo (8,8%45,51/8,65+5,42). No se encontraron diferencias
significativas en ningln grupo, sin embargo, la reduccién del grupo Clonacepam (p=0,055)
obtiene valores muy cercanos a la significacion.

En las comparaciones entre grupos no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en ningun caso (p>0,05).

Los valores mediostSD de Somnolencia Diurna fueron para el grupo Melatonina: 5,13+3,07
antes del tratamiento y 5,2242,75 después del tratamiento. En el caso de Clonacepam:
4,5613,28 antes y 4,25+2,84 después del tratamiento y en el grupo Placebo 5,24+2,75 antes y
5,32%2,83 después de su administracion. No se encuentran diferencias significativas en ninguno

de los 3 grupos ni en la comparacion entre ellos (p>0,05).

- Evaluacion de cambios en el nimero de localizaciones de ardor tras administracion

de Melatonina/ Clonacepam/Placebo.

Se evalud el nimero de localizaciones en las que los pacientes presentaban ardor antes y
después de cada uno de los tratamientos. Se observa que en los 3 grupos se reduce el nimero
de zonas afectadas: Melatonina presenté mediastSD de 3,13+1,45 antes y de 2,61+1,46
después; El grupo Clonacepam 3,60+1,35 antes y 2,94+1,84 después; y el grupo Placebo
3,92+1,28 antes y 3,60+1,44 después. Se encontraron diferencias significativas en la
administracion de Melatonina (p=0,015). Los grupos Clonacepam y Placebo muestran valores

marginalmente significativos (Tabla 5.11).

En la comparacion entre grupos de tratamiento se obtienen diferencias significativas entre el

grupo Melatonina y el grupo Placebo (Tabla 5.12).
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Tabla 5.11- Comparacion medias de n? de localizaciones de ardor antes y después de cada

tratamiento

Pruebas de contraste intra-sujetos n2 de localizaciones de ardor 12/2¢ Visita
(Modelo Lineal General de Medidas Repetidas)

TRATAMIENTO Tipo 11l gl Media F Sig. Eta parcial
suma de cuadratica al cuadrado
cuadrados

M Lineal 3,130 1 3,130 6,978 ,015 ,241

Lineal 4,500 1 4,500 4,355 ,225
Lineal 1,280 1 1,280 3,979 ,142

M= Grupo Melatonina;C=Grupo Clonacepam; P= Grupo Placebo. Los valores en rojo indican diferencias

estadisticamente significativas y los de color amarillo muy cercanos a la signficacion.

Tabla 5.12- Comparacién cambios en N2 de localizaciones de ardor entre tratamientos

Comparaciones multiples (Modelo Lineal General de Medidas Repetidas)

TRATAMIENTO Diferenciade  Desv. Error Sig. Intervalo de confianza al 95%
(1) (3) medias (I-J)
Limite inferior Limite superior
M P -,89" ,396 ,028 -1,68 -0,10
(o -,44 ,446 ,325 -1,34 0,45
P C ,45 ,439 ,312 -,43 1,33

M= Grupo Melatonina; P= Grupo Placebo; C=Grupo Clonacepam. Los valores en color rojo indican diferencias

estadisticamente significativas.

- Evaluacién de la Alteracion del gusto tras la administracién de Melatonina/Placebo y

Clonacepam.

Un total de 57,8% de los pacientes presentaban alteracidn del gusto en la primera visita: sabor

metalico (26,5%), seguido del sabor amargo (25,0%), y en menor medida salado (6,2%).

Atendiendo a los datos divididos por grupos de tratamiento, encontramos que el grupo Placebo
mostré un porcentaje de pacientes con alteracion del gusto del 56,0%, entre los cuales se referia
sabor metdlico (32,0%), y amargo (24,0%). Tras la ingesta del Placebo se mostré una ligera

reduccion del sabor metalico y no hubo cambios en la sensacién de sabor amargo (Figura 5.7A).

En el grupo Clonacepam se presentd un porcentaje mayor de alteracion del gusto que en los dos
grupos anteriores (68,7%), predominando, sobre todo, el sabor amargo (43,7%), seguido de
sabor salado y sabor metalico (12,5%). Tras recibir el tratamiento desaparece la alteracién de

sabor salado y metalico, y se reduce el porcentaje de pacientes con sabor amargo (Figura 5.7B).
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En el grupo Melatonina se encontraba una alteracidon del gusto inicial de un 52,1% (30,4%
metalico; 13,0% amargo; 8,7% salado). Tras el tratamiento con Melatonina se encuentra una

reduccion del porcentaje en todas las alteraciones (Figura 5.7C).

En los grupos Melatonina y Clonacepam se encontraron diferencias significativas en la reduccion
de alteraciones del gusto tras la administracién del tratamiento, por el contrario, el grupo
Placebo no presenté diferencias estadisticamente significativas en este aspecto (Tabla 5.13). A
pesar de que la reduccidn de los sintomas fue mayor en los dos grupos de tratamiento que en
el grupo Placebo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ellos

(p>0,05)

Tabla 5.13- Evaluacion de los cambios en alteracion del gusto después de la administracion de

Melatonina, Clonacepam y Placebo.

Pruebas de contraste intra-sujetos (dsm)

TRATAMIENTO Tipo lll suma de gl Media cuadratica F Sig.
cuadrados

M Lineal 1,761 1 1,761 5,748 0,025

C Lineal 4,500 1 4,500 7,105

P Lineal 0,020 1 0,020 1,000 0,327

M= Grupo Melatonina; P= Grupo Placebo; C=Grupo Clonacepam. Los valores en color rojo indican diferencias

estadisticamente significativas.
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A)

ALTERACION GUSTO ALTGUSTO2®
TRATAMIENTO: PLACEBO
BEMETAUCO
EAMARGO
ENO ALTERACKON
ALTERACION GUSTO ALTGUSTO2*
TRATAMIENTO:  CLONACEPAM TRATAMIENTO: CLONACEPAM

ALTERACION GUSTO
ALTGUSTO2*
TRATAMIENTO: MELATONINA
BMETAUCO TRATAMIENTO: MELATONINA
u
B AMARGO
EINO ALTERACK

Figura 5.7-Cambios en la Alteracién del gusto grupo 12/29 Visita. A) Grupo Placebo B) Grupo Clonacepam

C) Grupo Melatonina
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- Alivio de sintomas
Los pacientes describen 2 tipos de alivio diferentes:

- Inmediato que se mantiene desde <2h hasta >8h tras la aplicacidn de los diferentes
farmacos

- Progresivo a lo largo del tratamiento

El grupo Placebo, muestra el menor porcentaje en cuanto a mejoria de sintomas (40%),
predominando un alivio progresivo. Ningun paciente describié una mejora de la sintomatologia

tras la administracion de Placebo de mas de 8 horas (Figura 5.8A)

El grupo Clonacepam presenta un porcentaje del 75% de pacientes que referian alivio de los

sintomas, en esta ocasion predomind la mejoria durante mas de 8h (56,25%) (Figura 5.8B).

En el grupo Melatonina un 78,26% de pacientes refirieron algun tipo de atenuacién de ardor

predominando la mejoria progresiva (39,13%) (Figura 5.8C).

A) DURACION ALIVIO SINTOMAS B ) DURACION ALIVIO SINTOMAS
TRATAMIENTO: PLACEBO TRATAMIENTO: CLONACEPAM
.nmguno
.plogusm
W2:8h
B<h
DURACION ALIVIO SINTOMAS

TRATAMIENTO: MELATONINA

W ninguno
Mprogresivo
W2sh
B<h

08

Figura 5.8- Duracidn del alivio de los sintomas en los diferentes grupos de tratamiento. A) Grupo Placebo, B) Grupo

Clonacepam, C) Grupo Melatonina
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Cuando se comparan los resultados de los tres grupos, se obtienen diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos Melatonina y Clonacepam (p=0,004) y Cloncepam y Placebo
(p<0,001). Entre los grupos Melatonina y Placebo se obtiene un valor muy cercano a la

significacién estadistica (p=0,058).
- Efectos adversos

Del total de la muestra, 8 pacientes (12,5%) presentaron efectos adversos leves; 5 en el grupo

melatonina y 3 en el grupo Placebo. No hubo ningln caso en el grupo Clonacepam.

Grupo Placebo: Los efectos adversos referidos se presentaron en 3 pacientes (12%). Se describid
la presencia de sequedad oral, sequedad de garganta y ardor de estomago (Figura 5.9A).
Ninguno de estos efectos impidid seguir con la pauta necesaria para completar los 2 meses de
estudio. Estos pacientes referian mayor sequedad tanto en boca como en garganta a lo largo de
todo el periodo de estudio. El ardor de estémago fue referido por un paciente durante todo el

estudio después de la administracion del strip.

Grupo Melatonina: 5 pacientes (21,75%) mostraron efectos adversos leves durante la primera
semana de tratamiento, pero no impidieron seguir con el transcurso del estudio. Los efectos
descritos por estos 5 pacientes fueron: sequedad oral, nduseas/mareo y escozor durante la
aplicacidn presentandose por separado en todos los casos. (Figura 5.9B) La sequedad oral se
redujo a partir de la segunda semana de tratamiento, mientras que los casos de ndusea y mareo
aparecieron durante los 2 primeros dias de aplicaciéon. Los pacientes refirieron la desaparicion

del escozor una vez derretido el strip por completo.

A) B)

EFECTOS ADVERSO0S EFECTOS ADVERSOS

TRATAMIENTO: PLACEBO TRATAMIENTO: MELATONINA

ENINGUNO
MSEQUEDAD BOCA
ESEQUEDAD GARGANTA
WARDOR DE ESTOMAGO

Figura 5.9- Efectos Adversos. A) Grupo Placebo, B) Grupo Melatonina

NINGUNO
SEQUEDAD BOCA
NAUSEAS/MAREQ
ESCOZOR, DURANTE
APLICACION



Grupo Clonacepam: En este grupo no se presentaron efectos adversos, debido a que los
pacientes que presentaron alguna complicacidn con la administracién del tratamiento (aumento
de sintomatologia de SBA) abandonaron el estudio durante los primeros dias de aplicacion

(como se describe en el diagrama de flujo de pacientes en el apartado material y métodos).

En el analisis estadistico realizado comparando los porcentajes de efectos adversos entre los 3
grupos no se han encontrado diferencias significativas (Melatonina/Placebo p=0,393;
Melatonina/Clonacepam p=0,070; Clonacepam/Placebo p=0,277). Se debe tener en cuenta que
los porcentajes que se comparan son muy pequefios y por tanto se requiere un mayor tamafio

muestral para obtener unos resultados mas fiables.

5.4. Evaluar respuesta al estrés durante el inicio de la pandemia Covid 19 en
pacientes que padecen SBA.

La descripcion general de la muestra incluye 40 pacientes (36 mujeres (90%); 4 hombres (10%))

con rango de edad entre 39 y 86 afos, situandose la media en 61 afos.

Respondiendo a los objetivos propuestos se analizaron las variables correspondientes a
ansiedad (EHA), calidad de suefio (PSQ 1) e intensidad de Ardor (EVA Ardor) antes y después del
inicio de la pandemia. En todas las variables se obtienen diferencias significativas en cuanto a
variacién de ansiedad (p<0,001), variacién en calidad de suefio (p<0,001) e intensidad de ardor
(p<0,001). Se muestra un empeoramiento en las 3 desplazandose la mediana hacia valores mas
altos. En el caso de la intensidad de ardor como en la Escala de Ansiedad se observa una
variacion del rango con un valor minimo de 0 antes del inicio de la pandemia y unos valores de

6 y 1 para ansiedad y ardor respectivamente tras el inicio de la misma (Tabla 5.31).

Tabla 5.14- Comparacion variables. p<0,05

SBA PreCOVID  PostCOVID P
EHA 9 (0-19) 13 (6-21) <0,001
PSQ 7 (0-19) 7,5 (0-19) <0,001
EVA ARDOR 6,3(0-10)  8(1-10) <0,001

EHA: Escala Hospitalaria Ansiedad (Paired T-test).PSQ:Cuestionario Calidad del Suefio
de Pittsburgh (Paired T-test). EVA ARDOR: Intensidad Ardor (Wilcoxon Test).
PreCOVID: antes del inicio de la pandemia. PostCOVID: después del inicio de la

pandemia.

En cuanto a los valores de Ansiedad PreCOVID se relacionan positivamente con la Ansiedad
PostCOVID (r=0,584) y la intensidad de Ardor PreCOVID (r=0,351), y negativamente con la
Variacidn de Ansiedad pre-postCOVID (r=-0,324) (Tabla 5.32).
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Respecto a la Calidad de Suefio se observa una correlacidn positiva entre los valores Pre y Post
confinamiento, asi pues, peores valores en calidad del suefio preCOVID se corresponden con
peores valores en calidad del suefio después del inicio de la pandemia. La variacion de la calidad
del suefio antes y después del inicio de la pandemia se relaciona positivamente con la variacion

en la intensidad de Ardor (Tabla 5.32).

La intensidad de los sintomas de ardor pre-COVID se correlacionan positivamente con la
intensidad postCOVID y negativamente con la variacién pre-post. Los pacientes que muestran
inicialmente unos valores menores de ardor presentan una mayor variacion de la intensidad de

ardor pre-postCOVID (Tabla 5.32).

Se observa una correlaciéon estadisticamente significativa entre la catastrofizacién del dolor y la

variacion del grado pre-post ansiedad y ardor (Tabla 5.32).
Ninguna de las variables estudiadas muestra grado de relacién con la edad de los pacientes.

Tabla 5.15. Coeficiente de correlacion entre variables. Correlacion Spearman (r/p<0,05).

CORRELACION SBA (r) EHA Variacion PsSQ EVA Ardor EVA Ardor Variacion Pre-post
PostCOVID Pre-Post EHA PostCOVID PreCOVID PostCOVID Eva Ardor
r p r p r p r p r p r p
PCS 0,334 0,035 0,382 0,015 0,233 0,148 0,089 0,583 0,512 0,001 0,353 0,025
EHA PreCOVID 0,584 0,000 -0,324 0,041 0,029 0,858 0,351 0,026 0,267 0,096 -0,248 0,122
EHA PostCOVID 0,470 0,002 0,124 0,444 -0,017 0,919 0,221 0,170 0,207 0,200
Variacién Pre-Post EHA 0,175 0,279 -0,334 0,035 0,047 0,771 0,505 0,001
PSQ PreCOVID 0,991 0,000 -0,009 0,956 0,265 0,098 0,277 0,084
Variacion Pre-Post PSQ -0,296 0,063 -0,104 0,525 0,374 0,018
EVA ARDOR PreCOVID 0,672 0,000 -0,654 0,000

PCS: Pain Scale Catastrophizing; EHA PreCOVID: Escala Hospitalaria Ansiedad antes inicio pandemia; EHA PostCOVID: Escala
Hospitalaria Ansiedad después inicio pandemia; Variacién Pre-Post EHA: Variacion ansiedad antes-después inicio pandemia. PSQ
PreCOVID: Cuestionario Pittsburg (Calidad de Suefio) antes del inicio de la pandemia; PSQ PostCOVID: Cuestionario Pittsburg (Calidad
de Suefio) después inicio pandemia; Variacion Pre-Post PSQ: Variacién Calidad de Suefio antes-después inicio pandemia. EVA Ardor
PreCOVID: Escala visual analdgica Ardor (intensidad de ardor) antes inicio pandemia; EVA Ardor PostCOVID: Escala visual analdgica
ardor después inicio pandemia (Intensidad Ardor); Variacion Pre-Post EVA Ardor: Variacion Escala Visual Analdgica ardor antes-
después inicio pandemia (intensidad de ardor).
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6.1. Estudio de marcadores salivales en relacion con Sindrome de Boca Ardiente:

Analizar marcadores analiticos en saliva de pacientes con SBA implicados en

Inflamacion, sistema inmunitario, estrés oxidativo y actividad adrenérgica y

evaluar su relacion con grado de dolor, estrés y salud oral.

El sindrome de boca ardiente, es una entidad clinica relevante dentro del dolor crénico orofacial
(4,8,11), como ya se ha expuesto anteriormente, el diagndstico supone un reto para los
profesionales de la salud y se lleva a cabo por exclusion de otras patologias en presencia de una
mucosa oral normal sin lesiones evidentes. Este estudio intenta encontrar biomarcadores que
reflejen los cambios fisiopatoldgicos, de estrés e inflamacién en el desarrollo del SBA. De los 11
biomarcadores salivales evaluados, tres (AAs, IgA y MIP-4) presentaban un aumento de los
niveles y dos (FRAP y Acido Urico) una disminucién en SBA respecto al grupo control. Lo que
sugiere alteracién de la respuesta inmune, estado pro-inflamatorio y estrés oxidativo, que
podria relacionarse con la sintomatologia clinica de ardor crénico y el estado psicolégico de estos

pacientes.

En este estudio, se detecté una mayor cantidad de drenaje salival en pacientes que padecian
SBA respecto a controles sanos. Este hecho alude a un tema controvertido en la literatura puesto
que, los resultados de estudios previos son heterogéneos: algunos no encuentran diferencias en
la cantidad de flujo salival (17,70) entre pacientes con SBA y controles, mientras que otros
observan valores menores en SBA que en los grupos control (69,105,106). Ocurre lo mismo, con
los valores de proteinas salivales totales, se han detectado niveles menores (107) , mayores (70)
o sin diferencias (como es el caso de este estudio) entre Sindrome de Boca Ardiente y grupos
control. Tanto el método de recogida de muestras salivales como la técnica de analisis utilizada,
pueden influir en los resultados obtenidos, por ello, es importante unificar los criterios de
inclusion de pacientes asi como, seguir el mismo método de andlisis para permitir una

comparacion fiable entre diferentes estudios.

Los componentes de la saliva provienen de diferente origen; pueden estar localizados y
secretados por las glandulas salivales, proceder de la mucosa oral, fluido crevicular o tener
naturaleza sérica. Del mismo modo, el contenido de la muestra puede verse afectado por una
secrecién de saliva no uniforme, por ello, algunos autores han estudiado la necesidad de la
correccion por drenaje salival y por la cantidad total de proteinas respecto a los valores

absolutos sin correccién (94,108). En este estudio, se han evaluado resultados sin ajustes y
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corregidos segun el drenaje salival y el total de proteinas, con el fin de conocer los posibles

efectos que estas correcciones pueden tener esta entidad en particular.

Al comparar los niveles de los biomarcadores sin ajustes, se encontraron diferencias
significativas entre cantidades de AAs e IgA entre los dos grupos. Tras llevar a cabo la correccién
por drenaje se identificd un incremento de los niveles de MIP-4 en la saliva de los pacientes que
padecian SBA respecto a control, pero también aumento la diferencia correspondiente a IgA lo
que concuerda con los resultados de estudios previos (109). En la correccidn por proteinas
totales se obtuvieron niveles de acido urico y FRAP inferiores en pacientes con SBA que en
controles sanos. Por ello, se recomienda la correccion de los valores absolutos ya que puede
ayudar a detectar cambios adicionales en analitos salivales que pueden relacionarse con la

clinica del paciente.

La alfa amilasa salival se considera un marcador sensible a estrés, que refleja la actividad del
sistema nervioso simpatico (SNS) (110). La mayoria de los pacientes con SBA experimentan dolor
cronico y refieren peor calidad de vida que sujetos sanos (86). Ademas, el dolor crénico que
caracteriza al SBA estd intimamente relacionado con el estado psicoldgico, presentando un
patrén especifico con cambios en el estado de dnimo, ansiedad y depresidn. Los resultados
obtenidos concuerdan con los hallazgos previos donde se detectan mayores niveles de AAs en
SBA (70). Los pacientes que participaron en este estudio mostraron mayores niveles de AAs y
mayores puntuaciones de ansiedad que el grupo control. Del mismo modo, los valores de AAs
se correlacionaron positivamente con la gravedad de la sensacién de ardor, lo que puede indicar
que el aumento del dolor puede contribuir al aumento de esta enzima, o bien, que mayores

puntuaciones de ardor provocaran mayor estrés lo que ocasionaria un aumento de la misma.

La IgA fue otro de los biomarcadores en el que se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos, presentando valores mayores en el grupo SBA, avalando los
resultados obtenidos por otros estudios (17,70) . Esta diferencia fue mayor cuando se realizé la
correccidn por drenaje, obteniendo niveles de 1,8 a 2,9 veces mayores en el grupo SBA. Esta
glicoproteina tiene funcién defensiva frente a diferentes patégenos (111). Si bien es cierto, que
algunos estudios relacionan su aumento con estrés, lo que puede acreditarse con la correlacion
positiva obtenida con el grado de ardor y la ansiedad en nuestra poblacién de estudio y negativa
con la calidad de vida oral puesto que puntuaciones mas altas en el test OHIP-14 indican una
peor calidad de vida. Del mismo modo, MIP-4 es otro marcador del sistema inmune innato,

también se encontré aumentado en SBA con respecto al grupo control y correlacionado con
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mayores niveles en las escalas de ansiedad y depresidn, lo que vuelve a sugerir la implicacién

del sistema inmune en la fisiopatologia del SBA.

Los elementos que se encontraban con valores inferiores en SBA respecto al grupo control,
fueron Acido Urico y FRAP, lo que sugiere la presencia de estrés oxidativo y en el caso de FRAP
se correlaciond positivamente con mayores puntuaciones en ansiedad, lo que puede indicar la

influencia del estrés en su incremento.

Los dos marcadores estan estrechamente relacionados ya que el acido Urico fue el principal
componente (mas del 60%) en el analisis de FRAP (91). El acido Urico se considera la molécula
antioxidante mds importante en la saliva, ya que es la responsable del 70% de la capacidad
antioxidante total de este fluido. Los elementos que actuan eliminando las especies reactivas de
oxigeno ayudan a estabilizar la presion arterial y el estrés oxidativo (21, 34-36). Por lo que, estas
alteraciones en saliva pueden relacionarse con estrés agudo, y diferentes patologias orales o
sistémicas como liquen plano o nefropatias. Los estudios previos que han evaluado Acido Urico
en pacientes con SBA no han encontrado diferencias significativas al compararlo con controles

sanos (16,20) pero no realizaron los ajustes anteriormente citados.

La limitacién principal de este estudio es que los resultados se basan en una sola muestra salival
medida en un momento puntual, seria recomendable incluir diferentes medidas de los mismos
pacientes a lo largo del tiempo para estudiar la variacidon de estos marcadores en relaciéon con
la enfermedad, asi como, aumentar el nimero muestral para corroborar los resultados
obtenidos. Finalmente, evaluar la contaminacién por sangre en la muestra salival puede llevarse
a cabo por otros métodos como la determinacidn de hemoglobina o transferrina, aunque
pueden verse afectados por otros factores como edad o perfil hormonal (16). Por el contrario,
la inspeccidon visual ha demostrado ser suficiente en el caso de querer determinar algunos

analitos como los marcadores de estrés oxidativo sin interferir en los resultados (17).
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6.2. Estudio de marcadores salivales en relacidon con Sindrome de Boca Ardiente:

Analizar el perfil proteico en saliva completa en pacientes con SBA a través

de electroforesis 2D respecto a grupo control.

En este estudio se observaron diferencias en 13 spots entre el grupo SBA y grupo control, en
relacion con estos spots, se identificaron catorce genes diferentes que se relacionaban con el
sistema inmune y procesos celulares y metabdlicos. Algunas de las proteinas identificadas en
este estudio (Albumina, Inmunoglobulinas, Dermicina y Alfa amilasa) han sido identificadas por
otros autores en SBA, lo que valida estos hallazgos (71,75,76), sin embargo, otras como el

dominio en espiral que contiene proteina 25 se describe por primera en este trabajo.

Por otro lado, los datos obtenidos concuerdan con los proteomas salivales estudiados en SBA a
través de técnicas diferentes a la aplicada en esta investigacién (71,75,76), sin embargo, se
observan algunas diferencias que pueden deberse al disefio del estudio y las caracteristicas
concretas de la muestra incluida. Ji E y cols (71) identificaron 1130 proteinas usando marcaje
isobdrico para la cuantificacién relativa y absoluta junto con cromatografia liquida y
espectrometria de masas en tandem, obteniendo 39 moduladores diferentes entre los dos
grupos y 3 proteinas (Alfa-enolasa, Interleukina-18, Kalikreina -13) confirmadas con ELISA.
Cabras T y cols (75) investigaron diferentes proteinas a través de cromatografia liquida y
espectrometria de masas por ionizacidn con elecrospray en diferentes muestras de saliva, y solo
detectaron alteraciones en Cistatina SN, que presentaba unos valores mayores en pacientes con
SBA, al contrario que en los resultados expuestos anteriormente; este hecho puede estar
relacionado con la técnica de andlisis utilizada, puesto que estos autores no separaron las
diferentes formas de la proteina Cistatina SN a través de electroforesis bidimensional, lo que en
nuestro caso permitio observar las diferencias entre cada una de ellas. Por ultimo, Krief G y cols
(76), aplicaron un analisis cuantitativo y cualitativo a través de electroforesis bidimensional,
pero al contrario que en nuestro trabajo, estos autores realizaron la deplecién de 21 proteinas
que se presentaban en gran cantidad. Aunque esta eleccidn incrementa la sensibilidad para las
proteinas menos abundantes puede afectar a niveles y proporciones de otras proteinas no
identificadas para la deplecidn lo que impide observar los cambios en algunas de ellas, como
alfa amilasa salival o inmunoglobulinas previamente descritas en pacientes con SBA (106). A
pesar de esto, Krief G y cols (76) identificaron 100 proteinas especificas relacionadas con SBAy
158 presentaban niveles 3 veces mayores que el grupo control. Sin embargo,

independientemente de las diferencias, todos los hallazgos coinciden en la descripcion de
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alteraciones en biomarcadores relacionados con el sistema inmune y que pueden ayudar al

diagndstico y tratamiento de SBA.

En nuestro estudio, tan solo uno de los spots que diferenciaba entre SBA y grupo control estaba
compuesto por una sola proteina (Inhibidor de Elastasa leucocitaria (Serpina B1)), que se
presentaba con niveles inferiores en el SBA. Esta proteina juega un papel esencial en la respuesta
inmune innata, en la homeostasis celular y proteccion celular frente a proteasas. Krief G y cols
(76) encuentran resultados contradictorios obteniendo valores mayores de Serpina Bl en
pacientes con SBA, esto puede deberse a las técnicas de analisis empleadas o estar relacionado
con el estado periodontal de la muestra que se ha incluido, puesto la Serpina B1 en saliva se ha
relacionado con la presencia de inflamacién periodontal (112,113), asi pues, futuros estudios
deberan evaluar pacientes que padezcan SBA y enfermedad periodontal asi como pacientes con

SBA sin enfermedad periodontal para intentar esclarecer estas variaciones.

La alfa amilasa salival fue identificada en seis spots y analizada mediante espectrometria de
masas. Esta proteina es un marcador fiable de estrés (110), numerosos estudios describen un
aumento de los niveles de alfa amilasa salival en pacientes con SBA en comparaciéon con
controles sanos asociado al dolor crénico y al estrés que padecen (70). En nuestro estudio, en
dos de los spots que la contenian no se encontraron diferencias significativas respecto al grupo
control, en otros dos hubo niveles mas altos en SBA que en el grupo control y en los dos restantes
se encontraron niveles menores respecto a controles, estas diferencias se pueden atribuir a dos

factores:

1- Los spots contienen mds de una proteina o isoforma de proteina que puede verse
afectada de manera diferente en presencia de SBA dando unos valores totales
diferentes con respecto al grupo control.

2- La alfa amilasa salival estd presente en mdas de 140 spots debido a sus formas
modificadas e isoformas que pueden alterarse de diferente manera en distintas

situaciones (114).

Poniéndo el foco en otros spots, es posible que la IgA contribuya mas a la baja cantidad del spot
39 que la AAs, asi mismo el spot 29 muestra una masa molecular mas baja que las formas mas
frecuentes de AAs lo que hace pensar que pueda deberse a protedlisis. Se necesitan mas

estudios para esclarecer la respuesta de las diferentes formas de AAs en SBA.

La espectrometria de masas identificd Cistatina SN en dos spots con niveles inferiores en SBA.
Aunque otros estudios muestran niveles mayores, la discrepancia puede explicarse por la

identificacion de otras proteinas en el mismo spot y los diferentes métodos de andlisis utilizados.
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Como se citaba anteriormente, Cabras Ty cols (75) encontraron una sobreexpresién de Cistatina
en saliva no estimulada en pacientes con SBA pero en este caso los pacientes no fueron
sometidos a una revision odontolégica previa para evaluar la presencia de enfermedad
periodontal lo que afecta al nivel salival de Cistatina, sin embargo en el presente estudio, no
participaron pacientes con estas condiciones. Los cambios en Cistatina SN en pacientes con
Sindrome de Boca Ardiente pueden reflejar una reaccidon de defensa frente a una inflamacidn

activa, lo que puede suponer una de las causas subyacentes de SBA.

Las inmunoglobulinas (Alfa y Kappa) fueron identificadas en diferentes spots contribuyendo a la
diferenciacidn entre grupo SBA y grupo control. Estas proteinas son claves en la respuesta frente
patdgenos; los niveles de IgA en saliva pueden verse alterados como respuesta al estrés (115)
(28). Otras investigaciones avalan los resultados obtenidos en este estudio, encontrando

diferencias en la presencia de inmunoglobulinas en comparacidn con sujetos sanos (17,70).

La albumina se detectd en dos spots poco abundantes en pacientes con SBA, aunque es cierto
que se combinaba con otras proteinas. Este hecho comparte los hallazgos obtenidos
previamente por otros autores que encuentran niveles mas altos de albuimina e
inmunoglobulinas en SBA respecto a grupos control. De la misma manera, sugieren que estas
proteinas tienen origen sérico y que se han filtrado a saliva como consecuencia de la atrofia

microscopica de la mucosa oral presente en el 70% pacientes con SBA (116).

En este estudio se describe por primera vez el dominio en espiral que contiene la proteina 25
(CCDC25) en relacidn con el SBA. Esta proteina se ha conservado en todos los mamiferos y esta
presente en todos los tejidos del cuerpo humano, aun asi, su funcién no es del todo conocida
(117). Recientemente se ha propuesto como biomarcador de coliangitis y coliocarcinoma. No
existen datos de CCDC25 en relacion con SBA por tanto se requeriran mas estudios para aclarar

su funcion.

Este estudio ofrece numerosos datos innovadores, se trata de transferir la informacion obtenida
a través de las técnicas mas avanzadas en proteémica a la practica clinica. Estas nuevas
tecnologias, son conocidas por generar grupos de biomarcadores potenciales, que deben ser
validados e identificados a través de técnicas analiticas que no requieran altos costes para
permitir su uso en la practica diaria. Por ello, los estudios clinicos se utilizan para confirmar que
los perfiles proteicos son diferentes entre ambos grupos. Otra de las ventajas que presenta
nuestro estudio es el complementar a estudios previos usando técnicas diferentes para el
analisis protedmico: utilizaciéon de gel de electroforesis bidimensional en muestras salivales sin

depleciéon. Aunque la técnica gel conlleva un mayor gasto de tiempo en términos de laboratorio
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y analisis de imagen, y permite solo el analisis de proteinas dentro del gel (excluyendo las de un
peso molecular muy alto o muy bajo o con baja solubilidad, asi como las que tienen un punto
isoeléctrico extremo), permite visualizar diferentes formas de la misma proteina. Atendiendo al
hecho de que la saliva es rica en proteinas como la amilasa o las Cistatinas entre otras, estas se
presentan en diferentes isoformas, y es importante poder compararlas para buscar su
implicacion a nivel individual. Como todas las metodologias, esta técnica no esta exenta de
limitaciones existiendo otras proteinas que requieren kits especificos para su identificacion. Este
estudio presenta como limitaciones principales un reducido tamafo muestral y el disefio clinico
caso-control. En el futuro deben realizarse estudios con una mayor poblacién y focalizar los
esfuerzos en relacionar los niveles de proteinas salivales con la etiologia y la clinica del SBA en

diferentes momentos del tiempo.

6.3. Evaluar respuesta al tratamiento con Melatoninay Clonacepam frente a

placebo en pacientes que padecen SBA.

La melatonina esta presente en la cavidad oral a través de la saliva, como ya se ha explicado en
apartados anteriores, esta juega un papel importante debido a sus efectos antiinflamatorios y
reductores de estrés oxidativo, asi como por su capacidad para mejorar la calidad de suefio y
reducir el estrés. Este hecho, cobra especial importancia si atendemos a los resultados de los
estudios expuestos previamente, donde observamos que diversos marcadores salivales
implicados en la actividad inflamatoria y de estrés oxidativo sufren cambios en pacientes con

Sindrome de Boca Ardiente.

Diversos autores avalan que suplementos de melatonina administrada de manera oral
incrementan los niveles de la misma de manera sustancial en saliva, lo que puede suponer una
mejora de la salud oral (61,118), por ello, el objetivo principal de este estudié fue evaluar los
cambios en pacientes que padecen Sindrome de Boca Ardiente tras la administracién de 1mg de
melatonina, aplicado directamente en la principal zona de ardor a través de parches/strips
bucodispensables. Debido a que el farmaco mas utilizado para el tratamiento del SBA es el
Clonacepam, se decidié comparar ambos grupos para evaluar si podria suponer una alternativa.
Asi mismo, atendiendo a la carga psicoldgica de la enfermedad se incluye un grupo Placebo, ya
que el llamado “efecto placebo” descrito en estos pacientes podria variar considerablemente

los resultados del estudio (119).

El sintoma principal del Sindrome de Boca ardiente se caracteriza por ardor en los dos tercios

anteriores de la lengua incluyendo laterales y punta (10), tras la aplicacion de melatonina se
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obtuvo una reduccién estadisticamente significativa de los niveles de ardor (2 puntos en la
escala EVA) al igual que en el grupo Clonacepam (3 puntos en la escala EVA). Sin embargo, el
grupo placebo no mostrd diferencias significativas después de su aplicacién; a pesar de que
Clonacepam presentaba una reduccién mayor de EVA de ardor no se obtuvieron diferencias
significativas frente a Placebo, mientras que la aplicacion de Melatonina si; este hecho puede
deberse a la diferencia de tamafo muestral entre grupos. El Unico estudio publicado hasta la
fecha que evalua la aplicacion de melatonina en SBA es el de Varoni E y cols (63), en él, se
obtuvieron resultados similares en cuanto a la reduccion de sintomas de ardor tras aplicar
melatonina (reduccion de 1,9 puntos en la escala EVA), sin embargo no encontraron diferencias
significativas respecto al grupo Placebo a pesar de administrar una dosis mads elevada que la del
presente estudio (12mg/dia) (63), lo que sugiere que una mayor dosis puede no suponer una

mejora terapéutica, pero si aumentar el riesgo de efectos adversos.

En cuanto a los valores salivales, no se obtuvieron diferencias significativas en la Escala Visual
Analégica en ninguno de los tres grupos, sin embargo, en el test de Thomson y cols se obtuvo
una disminucioén significativa en el grupo Clonacepam antes y después de la administracion del
farmaco (p=0,019), el grupo Melatonina mostrd una disminucidon muy cercana a la significacion.
En los resultados de drenaje salival, la aplicaciéon de Melatonina presentd un aumento
significativo de los valores salivales (p=0,004), pero no se presentd significacion estadistica en la
comparacién entre grupos. Cevik-Aras H y cols, han realizado estudios de experimentacion
animal obteniendo una estimulaciéon de la secrecion salival en la parétida después de la
administracién de melatonina, asi mismo, lo proponen como una posible opcidn terapéutica en
los casos de xerostomia (120). Puesto que esta sensacion esta presente en un alto porcentaje
de los pacientes con SBA, mejorarla supondra una mejora notable de su calidad de vida; en este
sentido, se encontraron disminuciones significativas de las puntuaciones del test OHIP-14 en los
grupos Melatonina y Clonacepam, la mayor reduccién se produjo en este ultimo con una
disminucién media de 7,9 puntos, seguido del grupo Melatonina con una reduccién de 3,3
puntos lo que sugiere que el valor mas influyente para la mejora de la calidad de vida oral es la
disminucién de ardor.

No se ha evaluado este aspecto en pacientes con Sindrome de Boca Ardiente tras la aplicacion
de Melatonina, sin embargo, si se ha descrito una mejora de la Calidad de Vida en otras
enfermedades que cursan con dolor crénico, por ejemplo, la fibromialgia (121). En el caso de
Clonacepam, se ha comprobado que su eficacia para mejorar el ardor en SBA produce una

mejora de la calidad de vida (43).
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En los test de Ansiedad y Depresién se encontré una reduccién en los dos grupos de tratamiento
mientras que en el grupo Placebo se observé un ligero aumento de la puntuacidn. La mayor
caida de los niveles de ansiedad se obtuvo en el grupo Clonacepam. A pesar de ello, no se
obtuvieron diferencias significativas antes y después de la administracién del farmaco ni en la
comparacién entre los 3 grupos. En el caso de Varoni E y cols (63), si encontraron una
disminucidn significativa de los valores de ansiedad tras la aplicacion de Melatonina frente a
Placebo, pero no evaluaron el grado de depresidn (63). La literatura es heterogénea respecto a
la aplicaciéon de Clonacepam en pacientes con SBA, no todos los estudios tienen en cuenta el
ambito psicoldgico de los pacientes o bien, se utilizan diferentes test para su evaluacidn, aunque
todos coinciden en la mejora sintomatoldgica del grado de ardor, no ocurre lo mismo con los
grados de ansiedad y depresion (122) un ejemplo de ello es el estudio de Heckmann Sy cols, en
el que no se encontraron diferencias significativas respecto a un grupo Placebo (123), estos
resultados son acordes con lo obtenido en el presente estudio.

No existen resultados concluyentes de la aplicacion de Clonacepam en otras entidades que
cursan con dolor crénico (44). Sin embargo, la literatura resalta su utilidad como farmaco
ansiolitico, con dosis mayores a las aplicadas en este estudio, y de manera sistémica (44), por
tanto, es comprensible que la pauta tépica utilizada en este trabajo no produzca una reduccién
significativa de los sintomas de ansiedad atribuible a la administracidon del farmaco y no a la

mejora de los sintomas de ardor.

Otra de las esferas que abarca este estudio, es la influencia de Melatonina, Clonacepam o
Placebo en la Calidad de Sueio de los pacientes con SBA, aunque se obtuvo una mejora en los
valores tras la administracién en los tres ninguno mostré diferencias significativas, siendo el
grupo Clonacepam el que presentaba una disminucién mas marcada y valores muy cercanos a
la significacion estadistica. Al igual que en este estudio, Varoni E y cols (63) midieron los cambios
en calidad de suefio en SBA después de la administracion de Melatonina respecto a Placebo, los
dos grupos mostraron una mejora de la calidad de suefo, y aunque era mayor en el grupo
Melatonina, no se encontraron diferencias significativas (63), si bien, los test utilizados en ambos
estudios son diferentes, por tanto, seria mas fiable poder comparar estos resultados aplicando
las mismas herramientas de medida. La evidencia cientifica no es clara con respecto a la dosis
de Melatonina que debe aplicarse en trastornos del suefio, aun asi, los valores oscilan entre 0,5
y 10 mg, recomendando iniciar el tratamiento en dosis de 0,5 a 1 mg. Dependiendo de la

gravedad del trastorno se recomienda una dosis mayor e incluso comprimidos de liberacion
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prolongada (124). En el caso de este estudio no se buscé de manera especifica la mejora de la
calidad del suefio, por ello, puede que la dosis utilizada haya sido insuficiente en algunos casos.
En cuanto a Clonacepam, constituye uno de los farmacos de eleccién para el tratamiento de los
trastornos del suefio, disminuyendo episodios de insomnio, latencia inicial y mejorando la
frecuencia de despertares y trastornos como pesadillas, esta evidencia puede justificar el hecho
de que haya sido el tratamiento mas eficaz en este estudio (125). Las investigaciones que lo
aplican en Sindrome de Boca Ardiente se centran principalmente en la disminucidn del ardor sin
hacer referencia a calidad de suefio (47). Ninguno de los tratamientos produjo un aumento
significativo de la somnolencia diurna, incluso, en el grupo Clonacepam se presentd una ligera
disminucién (sin diferencias estadisticamente significativas) que quizd puede deberse a la

mejora de calidad de suefio descrita anteriormente.

Tras la aplicacién de los 3 tratamientos se produjo una disminucidn de las localizaciones de ardor
en los tres grupos presentando diferencias significativas sdlo el grupo Melatonina tanto al
comparar el antes y después de su administracion como en la comparacién con el grupo Placebo.
Varoni E y cols (63) también obtuvieron una disminucion de las localizaciones de ardor tras el
tratamiento con Melatonina y Placebo, pero sin diferencias significativas entre ambos grupos

(63).

Es frecuente que se encuentren alteraciones del gusto asociadas al ardor en el Sindrome de Boca
Ardiente (18), por ello, se analizaron los cambios en estas sensaciones tras la aplicacién de los 3
tratamientos, obteniéndose una notable mejoria en los grupos Melatonina y Clonacepam para
el sabor metdlico y salado, mientras que en el grupo Placebo se obtuvo una reducciéon mucho
menor. No existen estudios que evallen los cambios en la percepcidn gustativa en pacientes con
Sindrome de Boca Ardiente tras la administracién de Melatonina, sin embargo, para el caso de
Clonacepam, Su N y cols obtuvieron una mejora en la percepcién salada y amarga en estos
pacientes, que se acompafiaba de mejora en la sintomatologia de ardor. En este sentido, son
necesarios mas estudios clinicos donde se evaliuen de manera objetiva las alteraciones
gustativas de estos pacientes y cdmo se relacionan con la percepcion de ardor, este hecho podria

ayudar a esclarecer la funcién de la cuerda del timpano en este trastorno (126).

La mayor duraciéon del alivio de sintomas de ardor la obtuvo el grupo Clonacepam, donde los
pacientes refirieron mayoritariamente un alivio mayor de 8h después de su administracion, este
hecho, se refuerza con los hallazgos similares obtenidos en otros estudios, dénde se propone

que administrado de manera sistémica e incrementando paulatinamente la dosis puede
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aumentar el tiempo de alivio en estos pacientes (47). Por otro lado, los pacientes del grupo
Melatonina refirieron mayoritariamente una mejoria progresiva a lo largo de la administracién
del tratamiento sin alivio inmediato después de su aplicacién. En el grupo Placebo, se encuentra
un porcentaje mayoritario que no refiere mejoria, pero dentro del porcentaje que presenta
alivio de sintomas los pacientes refieren una atenuacién de los sintomas inferior a dos horas.

Los efectos adversos referidos en los 3 grupos fueron leves, en el caso de Melatonina, los mas
frecuentes fueron mareo y nausea durante los dos primeros dias de administracién, escozor
durante la aplicacién y sequedad oral, el 78,26% de los participantes no experimentaron ningun
efecto adverso. Varoni E y cols, presentan como principales efectos adversos de Melatonina
nauseas, dolor de cabeza y aumento de la somnolencia diurna, el aumento de los efectos
secundarios en su estudio puede deberse a la utilizacion de una mayor dosis de Melatonina.

Estos mismos autores, refieren efectos secundarios mas graves en el grupo Placebo,
presentando taquicardia, palpitaciones y los mismos efectos que el grupo Melatonina. En
nuestro estudio se refirié ardor de estémago, sequedad oral y de garganta. Se sugiere que se
deberian evaluar niveles séricos de melatonina y niveles salivales en cada paciente que

permitirian ajustar dosis y aumentar eficacia terapéutica sin efectos secundarios (63).

En el caso del grupo tratado con Clonacepam se refiri6 aumento de ardor tras los primeros dias
de administracion por lo que no completaron el estudio. Cui Y y cols en su revisidn sobre la
aplicacion de Clonacepam en Sindrome de Boca Ardiente refieren como principales efectos
secundarios aumento de ardor (cuando se aplica de manera tépica a dosis menores de 1 mg),
sequedad oral y somnolencia; esta ultima mas frecuente cuando la administracion es sistémica.
Aun asi, no se han conseguido esclarecer las dosis mas adecuadas ni tépicas ni sistémicas para
el tratamiento de Sindrome de Boca Ardiente. En la mayoria de los estudios no se obtuvieron
diferencias significativas con respecto a Placebo (47); En este punto, es importante resaltar la
importancia del efecto Placebo en SBA, Kuten-Shorrer M y cols realizaron un metaanalisis en el
gue se obtiene que un porcentaje elevado de pacientes (hasta un 72%) han respondido
satisfactoriamente a la aplicacién de Placebo, por ello sugiere que deberia unificarse el tipo de
placebo utilizado en los estudios clinicos en SBA, realizar un seguimiento minimo de 8 semanas,
e incluir grupos “no tratamiento”, todo ello con el fin de poder realizar una evaluacion mas fiable
de la efectividad del tratamiento estudiado (119).

Por el momento se necesitan mas estudios para evaluar la eficacia de Melatonina en el
tratamiento de SBA, en los que se deberia ajustar la dosis de manera individualizada
dependiendo de los niveles séricos de cada paciente, con un seguimiento mayor de 8 semanas

y una muestra mas amplia que la empleada en este estudio.
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6.4. Evaluar respuesta al estrés durante el inicio de la pandemia Covid 19 en

pacientes que padecen SBA

Son numerosos los factores que influyen en la etiologia del SBA, entre los cuales, adquieren
especial importancia los aspectos psicolégicos (27) como la ansiedad, depresion, bajo grado de
tolerancia al estrés y altos niveles de neuroticismo, lo que hace a estos pacientes especialmente
sensibles a la hora de afrontar situaciones que provoquen estrés o cambios en su vida diaria, un
ejemplo de ello es que muchos de los pacientes que desarrollan SBA lo hacen después de la
muerte de un familiar, divorcio, despido o cualquier situacion que les afecte emocionalmente
(86). Del mismo modo, otra de las caracteristicas que se describen es la tendencia a la
hipocondria y a la catastrofizacion del dolor. Por ello, en un contexto de pandemia como la
COVID- 19 (restricciones de movilidad, confinamiento, miedo, soledad, y pérdida de familiares
en algunos casos) estas personas son especialmente vulnerables al empeoramiento de su estado

psicoldgico y de los sintomas del SBA.

En relacién con los resultados obtenidos en este estudio, se puede observar el rol que
desempena la catastrofizacion del dolor en el desarrollo y empeoramiento de sintomas en
entidades de caracter crénico (82). En el presente estudio los pacientes que mostraban mayor
catastrofizacion del dolor sufrieron un mayor empeoramiento de los sintomas a lo largo del
inicio de la pandemia que los que presentaban valores menores, este hallazgo es similar al
obtenido en otros estudios como el de Matsouka H y cols, en el que se evaluaban los factores
cognitivos mas influyentes en el desarrollo de los sintomas de SBA, obteniendo como resultado
que la catastrofizacién del dolor el que mayor grado de relacién guardaba con el empeoramiento
del ardor (127). Otros autores han estudiado la influencia de esta variable en pacientes con
diferentes entidades dolorosas intentando establecer una relacidén con la intensidad de dolor,
por ejemplo, Yakobov, E y cols concluyeron que los pacientes que presentaban menor
catastrofizacion del dolor antes de una intervencién quirdrgica mostraron una mejor

recuperacion y menor intensidad de dolor postoperatoria (128) .

Del mismo modo, los factores psicolégicos pueden relacionarse entre si como ocurre con la
ansiedad; su empeoramiento desde el inicio de la pandemia es mayor en los pacientes que
presentan mayor catastrofizacién, este hecho es relevante, ya que otros autores han propuesto
una relacién entre altos grados de catastrofizaciéon y una peor respuesta ante situaciones de

estrés en pacientes con SBA (127); De este modo, la crisis de la COVID-19 podria actuar como
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un factor estresante ante el que los pacientes con mayor tendencia a la catastrofizacion del dolor

han respondido con un aumento de ansiedad y empeoramiento de los sintomas.

Al observar los resultados obtenidos en los patrones de ansiedad es evidente que los pacientes
gue presentan mayor ansiedad inicialmente también presentan mayores grados de ansiedad
después del inicio de la pandemia y mayor intensidad de ardor inicial, pero estos mismos
pacientes muestran menor variacion de ansiedad a lo largo del periodo evaluado. Este hecho
puede explicarse por la presencia de estados basales de ansiedad elevados que caracterizan a la
poblacién que padece SBA (86,129). Es interesante resaltar que los pacientes que presentaban
una ansiedad inicial mas elevada también tenian unos valores iniciales de ardor mas elevados,
corroborando la influencia de los estados de ansiedad en la intensidad de dolor; estos mismos
pacientes muestran menor variacion de ansiedad, esto puede explicarse por el hecho de que
unos valores basales elevados de ansiedad y ardor dan un margen menor de empeoramiento en

las diferentes escalas.

El papel fundamental del estado psicoldgico en el empeoramiento de la sintomatologia de los
pacientes con SBA (27) se pone de manifiesto al comprobar que cuanto mayor es el aumento de
la ansiedad mayor es el aumento de la intensidad de ardor a lo largo del inicio de la pandemia.
Kim M vy cols, estudiaron las diferencias entre pacientes con SBA que padecian problemas
psicolégicos y pacientes con SBA psicolégicamente “sanos” obteniendo que los primeros
presentaban mayor intensidad de ardor, mayor nimero de zonas de presentacién y mayor

limitacion en calidad de vida (86).

Otro de los factores que se ha relacionado con el agravamiento de la sintomatologia del SBA es
la calidad del suefio, algunos estudios han revelado que estos pacientes presentan una calidad
del suefio disminuida respecto a un grupo control (129) y consideran una mala calidad de suefio
como un factor de riesgo para el empeoramiento y cronificacién de la sintomatologia (34,129),
en el presente estudio los resultados obtenidos corroboran estos hallazgos al encontrar que la
disminucién en la calidad de suefio durante el inicio de la pandemia se relaciona con un aumento

en la intensidad de Ardor.

En relacidn con lo referido anteriormente se encuentra que los pacientes que presentan unos
valores iniciales menores de ardor sufren un mayor aumento del mismo a lo largo del periodo
medido. Este hecho puede deberse a que los pacientes con valores basales mas elevados tienen
menos margen para el agravamiento de los sintomas en las escalas, al igual que se explica

anteriormente con los valores de ansiedad.
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Dentro de las limitaciones de este estudio piloto, se encuentra el bajo nimero de muestral, que
habria que ampliar en futuras investigaciones, asi como la inclusién de un grupo control. Por
otro lado, seria interesante tener en cuenta el tratamiento farmacoldgico de cada uno de los
pacientes y valorar su influencia en la respuesta a situaciones que conlleven un compromiso

emocional.
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Tras la realizacidon y el andlisis de los resultados obtenidos en este estudio y respondiendo a los

objetivos propuestos se exponen las siguientes conclusiones:

1-

La saliva proporciona informacién relevante sobre la fisiopatologia del Sindrome de
Boca Ardiente y puede considerarse un fluido biolégico apropiado para el diagndstico

de la enfermedad.

Los pacientes con Sindrome de Boca Ardiente presentan cambios en los biomarcadores
salivales relacionados con inflamacién y sistema inmunitario (Proteina Inflamatoria de
macréfagos 4), estrés oxidativo (Acido Urico y FRAP) y estrés/actividad adrenérgica (Alfa

amilasa salival e Inmunoglobulina A) respecto a grupo control.

El analisis protedmico reveld cambios en las proteinas salivales involucradas en el estrés
(Alfa amilasa salival), la respuesta inmune (Inmunoglobulinas) y la inflamacion (Serpina
B1) asi como en el dominio espiral que contiene la proteina 25 (CCDC25) en pacientes

con SBA.

El tratamiento con Melatonina (1mg/dia) o Clonacepam tépico (1mg/dia) ha
demostrado ser similar en la reduccién de ardor en SBA respecto a Placebo. La
administracién de Clonacepam es mas efectiva en la mejora de los parametros

psicoldgicos, Calidad de Vida Oral y Calidad de Suefio.

El inicio de la pandemia COVID-19 ha actuado como desencadenante para el
empeoramiento de los patrones de ansiedad, calidad del suefio e intensidad de ardor

en pacientes con SBA.
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Esta Tesis Doctoral abre nuevas perspectivas de futuro en la investigacion del Sindrome de Boca

Ardiente.

En primer lugar, se deben esclarecer las funciones de los biomarcadores salivales implicados y
crear rangos de valores que se relacionen con la enfermedad, con el fin de dotar al clinico de
una herramienta diagndstica objetiva. Las nuevas investigaciones deben intentar relacionar los
sintomas clinicos de SBA (ardor, alteracién gustativa, xerostomia) con la alteraciéon de
biomarcadores concretos lo que ayudaria a comprender la fisiopatologia de la enfermedad

segun el grado y el tipo de sintomas de los pacientes.

Las técnicas de analisis de biomarcadores, podrian implementarse también en nuevos estudios
de investigacién para valorar objetivamente la efectividad de nuevas opciones terapéuticas a
través del cambio de estos biomarcadores. En el caso de la aplicacidn de Melatonina, seria
importante medir los niveles previos y posteriores al tratamiento, tanto sanguineos como
salivales en cada paciente, para administrar dosis individualizadas y ponerlas en relacién con el

resto de marcadores salivales descritos anteriormente.

Asi mismo, es importante contrastar los valores salivales en periodos de mejoria de los
pacientes; esto podria ayudar a predecir una etapa de empeoramiento de la enfermedad en

situaciones de estrés o de cambio emocional.
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MURCIA Investigacisn y Transferencia

HOJA DE INFORMACION A LA PERSONA PARTICIPANTE

sobre el proyecto “MARCADORES SALIVALES EN SINDROME DE BOCA
ARDIENTE”

Estimado Sr. o Sra.

Le invitamos a participar en un estudio de investigacién sobre eficacia de la
melatonina en en Sindrome de Boca Ardiente.

Titulo del proyecto: Marcadores Salivales en Sindrome de Boca Ardiente.
Promotor o financiador del proyecto: Departamento Medina Oral (UMU)

Lugar donde se procesara la muestra o toma de datos: Clinica Odontolégica
Universitaria Morales Meseguer

Objetivos y finalidad

En nuestro estudio nos planteamos los siguientes objetivos:

1. Analizar la mejoria de la sintomatologia clinica (dolor, ansiedad y calidad de suefio) y
encontrar marcadores salivales relacionados con SBA
2. Medir la eficacia del tratamiento en los parametros clinicos.
Ya que numerosas investigaciones han sugerido el papel antioxidante de la
melatonina y sus buenos resultados en el control de sintomas de otras
enfermedades asi como la mejoria de la calidad de suefio.

El proyecto cuenta con el informe favorable de la Comisién de Etica de Investigacién
de la Universidad de Murcia

Datos de los investigadores

Ante cualquier duda o renuncia que pueda surgir en relacién con su participacion
en la presente investigacion, pueden dirigirse a la persona responsable de la misma,
cuyos datos son los siguientes:

e Pia Lopez Jornet

e Medico estomatdlogo

e Hospital Morales Meseguer . Adv Marques Velez s/n Murcia 30008
e Tel 868888588 email:majornet@um.es

e Candela Casillo Felipe

e Odontdlogo

e Hospital Morales Meseguer . Adv Marques Velez s/n Murcia 30008
e Tel 868888575 email: candela.castillo@um.es
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Datos referentes al participante. Informar sobre lo siguiente:

Se le ofrece participar en este estudio ya que supone una oportunidad para
encontrar una mejoria en la sintomatologia de su enfermedad y un posible
tratamiento efectivo.

El paciente es libre de participar, de modo que se puede negar a ello sin que le
suponga ninguin perjuicio en los posibles beneficios que obtendria en el caso
contrario.

En el caso de no participar, se pondran a su disposicién los tratamientos probados
hasta ahora, respecto a los que el paciente debe saber que no siempre son efectivos,
pudiendo perder la oportunidad de probar nuevos métodos que le proporcionen
mejoria clinica.

La duracion del estudio sera de 2 meses. Durante los cuales se haran 3 visitas de
control (12 visita basal, 1 mes, 2 meses). La duraciéon de cada una sera de unos 30-
40 minutos aproximadamente.

Los beneficios particulares para el paciente sera ofrecerle la posibilidad de mejorar
su sintomatologia, accediendo a un posible tratamiento innovador a que no tendria
acceso en otras clinicas o instituciones.

Se debe recordar que los proyectos de investigacién no solo benefician al
participante (en el caso de ser efectivos), sino también al resto de la poblacién que
padece una determinada patologia, haciendo posible evaluar nuevas terapias que
mejoren la calidad de vida de los pacientes.

El equipo investigador queda a su disposicion para cualquier duda/consulta al
respecto durante la duracién del estudio.

Al final del estudio, el participante podra conocer los resultados generales del
estudio y los resultados individuales que le puedan afectar, si consiente a ello.

Existe la posibilidad de que la investigacién dé lugar a productos de interés
comercial y, en ese caso, la renuncia del participante a cualquier derecho de
naturaleza econémica, patrimonial o potestativa sobre los resultados o potenciales
beneficios que puedan derivarse de manera directa o indirecta de las
investigaciones que se lleven a cabo con la muestra que cede para investigacidn.

Riesgos e Inconvenientes para el participante

La obtencion de los datos se realizara a través de cuestionarios, y exploracion de la
cavidad bucal, no sometiendo al paciente a ningun riesgo derivado de esta actividad.
La obtencién de muestras de saliva se realiza de manera no invasiva por lo que
tampoco el paciente estara sometido a ninguiin riesgo en su obtencién.
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Los pacientes que puedan presentar riesgos con la administraciéon de melatonina
quedan excluidos del estudio por lo que no se esperan efectos adversos, aiin asi si el
paciente experimenta algin efecto nocivo relacionado con la administraciéon de
melatonina debe comunicarlo de inmediato a los investigadores para evaluarlo y
suprimirlo si fuera necesario.

Al participar en el estudio se podra contactar con el paciente para la obtencion de
una nueva muestra si asi lo requiere la investigacion, en cualquier caso de manera
no invasiva y voluntaria, teniendo el paciente la liberad para abandonar el estudio

en cualquier momento.

Cada visita tendra una duraciéon de unos 30-40 minutos aproximadamente.

Derecho de los participantes

e Derecho a la revocaciéon del consentimiento y sus efectos, incluida la
posibilidad de la destruccién o de la anonimizacién de la muestra y de que
tales efectos no se extenderan a los datos resultantes de las investigaciones
que ya se hayan llevado a cabo. Se debe especificar el modo en que el
participante puede ejercer el derecho de retracto y a quién debe dirigirse
para ejercerlo.

e Posibilidad de contactar con los investigadores en cualquier momento vy,
especialmente, en caso de aparicion de efecto adverso imprevisto.

e Derecho a revocar el consentimiento en cualquier momento, sin que eso
afecte de ningin modo a su tratamiento médico.

e Derecho a que se vuelva a pedir su consentimiento si se desea utilizar la
muestra en estudios posteriores.

e Garantia de confidencialidad de la informaciéon obtenida, indicando la
existencia del fichero, la finalidad de la recogida de los datos y destinatarios
de la informacion, del caracter obligatorio o facultativo de las respuestas, de
la posibilidad y lugar donde ejercer los derechos de acceso, rectificacion,
cancelacion y oposicion, de la identidad y direccion del responsable del
fichero, el modo en que se manejaran las bases de datos y la identidad de las
personas que tendran acceso a los datos de caracter personal del sujeto
fuente.

Informacion sobre los datos / la muestra donada

e Almacenamiento de las muestras/datos: disociacién, anonimizacion. Se debe
explicar qué se entiende por “anonimizacion” (proceso por el cual no es
posible establecer relacion entre un dato o muestra y el sujeto al que se
refiere) y “disociacion” (dato no asociado a una persona identificada o
identificable mediante un c6digo que permite la operacion inversa).
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Destruccion de la muestra una vez finalizado el proyecto o incorporacion a
una coleccion de muestras o a un biobanco, para ulteriores investigaciones,
e informar de las implicaciones de su decision. (Real Decreto 1716/2011).
En el caso de que las muestras se guarden en una coleccién o biobanco, se
indicara quién es el responsable, lugar y finalidad del mismo.

En el caso de que las muestras se guarden en una coleccién o en un biobanco,
la persona responsable tendra a disposicion del donante toda la informacién
sobre los proyectos de investigacidn en los que se utilice la muestra. Ademas,
el comité de ética externo del biobanco o el Comité de Etica de la
Investigacion que evaluo el proyecto de investigacion decidiran en qué casos
sera imprescindible que se envie la informacién de manera individualizada
al donante.

En aquellas investigaciones o estudios en los que se vayan a someter a
tratamiento datos de caracter personal los investigadores podran solicitar,
asesoramiento en materia de cumplimiento del marco juridico de la
proteccion de datos dirigiéndose a la direccién protecciondedatos@um.es.

En consecuencia, le solicitamos que firme y entregue la hoja de consentimiento
informado que se adjunta.

Firmado: Candela Castillo Felipe (En nombre del equipo investigador).

— ’ CAMPUS MARE NOSTRUM.
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
D./DAa ..cccovviiiiiiii , de ..... afios de edad, manifiesta que ha sido informado/a

sobre los beneficios que podria suponer mi participacion para cubrir los objetivos del
Proyecto de Investigacion de Tesis Doctoral titulado “MARCADORES SALIVALES EN
SINDROME DE BOCA ARDIENTE”, llevado a cabo por D. Candela Castillo Felipe
(Doctorando Universidad de Murcia, Facultad de Medicina, Clinica Odontologica
Universitaria Hospital Morales Meseguer. Teléfono de contacto: 868 88 85 75 y correo
electrénico: candela.casti@gmail.com). El proyecto cuenta con la aprobacion del comité de
bioética de la Universidad de Murcia, y es financiado por departamento Medicina Oral, con
el fin de mejorar los resultados clinicos en la sintomatologia del Sindrome de Boca Ardiente.

He sido informado/a de los posibles perjuicios que la participacién en dicho proyecto puede
tener sobre mi bienestar y salud al haber leido la hoja de informacién al participante sobre
el estudio citado.

He sido también informado/a de que mis datos personales seran sometidos a tratamiento en
virtud de su consentimiento con fines de investigacion cientifica por la Universidad de Murcia.
El plazo de conservacion de los datos sera el minimo indispensable para asegurar la
realizacion del estudio o proyecto. No obstante, mis datos identificativos, para garantizar
condiciones éptimas de privacidad, y cuando el procedimiento del estudio lo permita, podrian
ser sometidos a anonimizaciébn o seudoanonimizacion. En todo caso, la informacién
identificativa que se pudiese recabar sera eliminada cuando no sea necesaria. He sido
informado/a de que para cualquier consulta relativa al tratamiento de sus datos personales
en este estudio o para solicitar el acceso, rectificacion, supresion, limitacion u oposicion al
tratamiento podré dirigirme a la direccion protecciondedatos@um.es. Asimismo he sido
informado/a de mi derecho a presentar un reclamacién ante la Agencia Espafiola de
Proteccion de Datos.

He sido también informado que puedo abandonar en cualquier momento mi participacion en
el estudio sin dar explicaciones y sin que ello me suponga perjuicio alguno.

Se me ha entregado una hoja de informacién al participante y una copia de este
consentimiento informado, fechado y firmado.

Tomando ello en consideracién, otorgo mi consentimiento a que esta recogida de datos y
toma de muestras de saliva no invasivas tenga lugar y sea utilizada para cubrir los objetivos
especificados en el proyecto.

(Firma del investigador o la persona que proporciona la informacion y la hoja de
consentimiento informado)

XXX, a XX de XXXXX de 20XX.

Fdo. D/Dia
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PROTOCOLO DE RECOGIDA DE VARIABLES CLINICAS
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PROTOCOLO CLINICO MARCADORES SALIVALES EN SINDROME DE
BOCA ARDIENTE

N2 PACIENTE

INICIALES PACIENTE
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DATOS PERSONALES
SEXO: 1. MASCULINO 2. FEMENINO

EDAD:

PAIS DE ORIGEN:

PAIS DE RESIDENCIA:

NIVEL DE ESTUDIOS: 1. PRIMARIOS ~ 2.SECUNDARIOS 3.UNIVERSITARIOS
N. SOCIOECONOMICO: 1. BAJO 2. MEDIO 3. ALTO

HABITOS

TABACO:

1. FUMADOR
2. NO FUMADOR
3. EXFUMADOR (ANOS):
-CANTIDAD

1. < 1CIGARRO/DIA
2. 1-10/DIA
3.11-20/DIA

4. <20 /DiA

-TIPO

1. CIGARRILLOS

2. OTROS
ALCOHOL:

NUNCA

DIARIO (BEBIDAS BAJA GRADUACION)

DIARIO (BEBIDAS ALTA GRADUACION)

FINES DE SEMANA (BEBIDAS BAJA GRADUACION)
FINES DE SEMANA (BEBIDAS ALTA GRADUACION)
< 1V/SEMANA

ok wWwNRE

HIGIENE ORAL
CEPILLADO:
1.NO
2.<1V/DIA
3.1V/DIA

4.2V/DIA
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5.3 0 MAS V/DiA
HILO DENTAL/CEPILLOS INTERPROX:

1. SI
2. NO
COLUTORIOS

1. sl
2. NO
ACTIVIDAD FISICA:

1. SI FRECUENCIA:

2. NO
DATOS FiSICOS:

TALLA (M):
PESO (KG):
IMC:

TEST DRENAJE

.................... ML EN 5 MINUTOS

<1/VS 1V/S 2V/S

EVA XEROSTOMIA

>3V/S DIARIO

EVA ARDOR

TA: Te:

Enfermedades Sistémicas:

Medicacion:

——
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EXPLORACION ORAL

BASAL

REEVALUACION

AUSENCIAS

CARIES

OBTURACIONES

PROTESIS REMOVIBLE

PROTESIS FIJA

IMPLANTES

TEST XEROSTOMIA THOMSON Y COLS (1999)

SITUACIONES

1 NUNCA

2 RARA
VEZ

3
OCASIONALMENTE

4 BASTANTES
VECES

5 MUCHAS
VECES

Mi boca esta seca

Mis labios estan secos

Me levanto en mitad de
lanoche a beber
liquido

Tomo liquidos para
ayudarme atragar
comida

Chupar caramelos
mejora la sensacién de
bocaseca

Mi garganta esta seca

Mis ojos estan secos

El interior de mi nariz
esta seco

OHIP-14sp ORAL HEALTH IMPACT PROFILE-Spanish Version

Situaciones

Nunca Rara vez

Ocasionalmente

Muchas
veces

Bastantes
veces

Problemas al pronunciar correctamente

Sensacion de mal sabor

Sensacién de molestia o dolor

Incomodidad a la hora de comer

Timidez

Preocupacion

Insatisfaccion con la alimentacién que lleva

Interrupcion de comidas

Tension o ansiedad
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Verglienza o lastima

Suscptibilidad/Irritabilidad con los demas

Alteracion de sus tareas/ocupaciones
habituales

Sensacién de tener una vida menos
satisfactoria

Totalmente incapaz de llevar una vida
normal

1- ESCALA HOSPITALARIA ANSIEDAD/DEPRESION

A | Me siento tenso/a o nervioso/a:

3 Casi todo el dia
2 Gran parte del dia
1 De vez en cuando
0 Nunca
D Sigo disfrutando con las mismas cosas de siempre:
0 Ciertamente igual que antes
1 No tanto como antes
2 Solamente un poco
3 Ya no disfruto con nada

A | Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder:

3 Siy muy intenso
2 | Si, pero no muy intenso

1 | Si, pero no me preocupa

131

——
| —



No siento nada de eso

Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas:

Igual que siempre
Actualmente algo menos
Actualmente mucho menos

Actualmente en absoluto

Tengo la cabeza llena de preocupaciones:

Casi todo el dia
Gran parte del dia
De vez en cuando

Nunca

Me siento alegre:

Nunca
Muy pocas veces
En algunas ocasiones

Gran parte del dia

Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajadamente:

Siempre
A menudo
Raras veces

Nunca
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Me siento lento/a o torpe:

Gran parte del dia
A menudo
A veces

Nunca

’

Experimento una desagradable sensacion de “nervios y hormigueo”:

Nunca
Solo en algunas ocasiones
A menudo

Muy a menudo

He perdido el interés por mi aspecto personal:

Completamente
No me cuido como deberia hacerlo
Es posible que no me cuide como debiera

Me cuido como siempre lo he hecho

Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:

Realmente mucho
Bastante
No mucho

En absoluto

Espero las cosas con ilusion:
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Como siempre
Algo menos que antes
Mucho menos que antes

En absoluto

Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:

Muy a menudo
Con cierta frecuencia
Raramente

Nunca

Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o televisién:

A menudo
Algunas veces
Pocas veces

Casi nunca

Revise el cuestionario por si ha olvidado de responder a alguna pregunta

Espacio a rellenar por el médico.

D (8-10)

A (8-10)
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INDICE DE CALIDAD DE SUENO DE PITTSBURGH
(PSQI)

APELLIDOS Y NOMBRE: N2 H'C:
SEXO:——— ESTADOCIVIL.—— EDAD:—— FECHA:

INSTRUCCIONES:
Las siguientes preguntas hacen referencia a como ha dormido Vd. normalmente durante el ultimo mes. Intente ajustarse
en sus respuestas de la manera mds exacta posible a lo ocurrido durante la mayor parte de los dias y noches del iltimo mes.

iMuy Importante! CONTESTE A TODAS LAS PREGUNTAS

1. Durante el iltimo mes, ;Cudl ha sido, normalmente, su hora de acostarse?
APUNTE SU HORA HABITUAL DE ACOSTARSE:

2. ;Cudnto tiempo habré tardado en dormirse, normalmente, las noches del ultimo mes?
APUNTE EL TIEMPO EN MINUTOS:

3. Durante el dltimo mes, ;a qué hora se ha levantado habitualmente por la maiana?
APUNTE SU HORA HABITUAL DE LEVANTARSE:

4. ;Cudntas horas calcula que habra dormido verdaderamente cada noche durante el dltimo mes? (El tiempo puede ser
diferente al que Vd. permanezca en la cama).

APUNTE LAS HORAS QUE CREA HABER DORMIDO:

Para cada una de las siguientes preguntas, elija la respuesta que mds se ajuste a su caso. Intente contestas a TODAS las
preguntas.

.

5. Durante el iiltimo mes, cudntas veces ha tenido Vd. problemas para dormir a causa de:

a) No poder conciliar el suefio en la primera media ¢) Toser o roncar ruidosamente:
hora: Ninguna vez en el dltimo mes
Ninguna vez en el dltimo mes Menos de una vez a la semana
Menos de una vez a la semana Una o dos veces a la semana
Una o dos veces a la semana Tres o mds veces a la semana
Tres o mas veces a la semana

i

i

f) Sentir frio:
Ninguna vez en el dltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres o mas veces a la semana

b) Despertarse durante la noche o de madrugada:
Ninguna vez en ¢l tltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana

]

¢) Sentir demasiado calor:
Ninguna vez en el dltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana

¢) Tener que levantarse para ir al servicio:
Ninguna vez en el dltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana

Hil

h) Tener pesadillas 0 «malos suenos»:
Ninguna vez en el dltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres o més veces a la semana

d) No poder respirar bien:
Ninguna vez en el dltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mds veces a la semana

WEEBE L Elss

i

135

——
| —



i)

)

6.
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Sufrir dolores:
Ninguna vez en el dltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres © mas veces a la semana

Otras razones (por favor, describalas a continua-
cidn):

Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres o mas veces a la semana

Durante el altimo mes, ;cémo valoraria, en con-
- - L’,..
junto, la calidad de su suefio?

Bastante buena
Buena

Mala

Bastante mala

Durante el dltimo mes, ;cudntas veces habrd to-
mado medicinas (por su cuenta o recetadas por el
médico) para dormir?

Ninguna vez en ¢l dltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres o mds veces a la semana

Durante el dltimo mes, ;cudntas veces ha sentido
somnolencia mientras conducia, comia, o desarro-
llaba alguna otra actividad?

Ninguna vez en ¢l ltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres o mas veces a la semana

Durante el dltimo mes, ;ha representado para Vd.
mucho problema el «tener d4nimos» para realizar
alguna de las actividades detalladas en la pregunta
anterior?

Ningtin problema
Sélo un leve problema
Un problema

Un grave problema

——
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10. ;Duerme Vd. solo o acompanado?

Solo

Con alguien en otra habitacion
En la misma habitacién, pero en
otra cama

En la misma cama

POR FAVOR. SOLO CONTESTE A LAS
SIGUIENTES PREGUNTAS EN EL CASO DE

QUE DUERMA ACOMPANADO.

Si Vd. tiene pareja o companero de habitacion, pre-
giintele si durante el altimo mes Vd. ha tenido:

a) Rongquidos ruidosos.

Ninguna vez en el tltimo mes
Menos de tna vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana

b) Grandes pausas entre respiraciones mientras duer-

mec.

Ninguna vez en el dltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mds veces a la semana

¢) Sacudidas o espasmos de piernas mientras duerme.

Ninguna vez en el ltimo mes
Menos de una ver a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres o mas veces a la semana

d) Episodios de desorientacion o confusion mientras

duerme.

Ninguna vez en el dltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mds veces a la semana

) Otros inconvenientes mientras Vd. duerme (Por

favor, describalos a continuacion):

Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres o mas veces a la semana

'



Cuestionario de Somnolencia Diurna de Epworth

Este cuestionario pretende valorar la facilidad para amodorrarse o quedarse dormido en cada una de las
diferentes situaciones. Aunque no haya vivido alguna de estas situacionesrecientemente, intente imaginar como
le habria afectado.

Situacién Probabilidad de que le dé suefiol.- Sentado

y leyendo

a) Nunca tengo suefio

b) Ligera probabilidad de tener suefio

¢) Moderada probabilidad de tener suefio
d) Alta probabilidad de tener suefio

2.-ViendolaTV

a) Nunca tengo suefio

b) Ligera probabilidad de tener suefio

c) Moderada probabilidad de tener suefio
d) Alta probabilidad de tener suefio

3.- Sentado, inactivo en un lugar publico (ej: cine, teatro, conferencia, etc.)

a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener suefio
¢) Moderada probabilidad de tener suefio

d) Alta probabilidad de tener suefio
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4.- Como pasajero de un coche en un viaje de 1 hora sin paradas

a) Nunca tengo suefio

b) Ligera probabilidad de tener suefio

¢) Moderada probabilidad de tener suefio

d) Alta probabilidad de tener suefio

5.- Estirado para descansar al mediodia cuando las circunstancias lo permiten

6.- Sentado y hablando con otra persona

a) Nunca tengo suefio

b) Ligera probabilidad de tener suefio

c) Moderada probabilidad de tener suefio

d) Alta probabilidad de tener suefio

a) Nunca tengo suefio

b) Ligera probabilidad de tener suefio

c) Moderada probabilidad de tener suefio

d) Alta probabilidad de tener suefio

7.- Sentado tranquilamente después de una comida sin alcohol

——

a) Nunca tengo suefio

b) Ligera probabilidad de tener suefio

¢) Moderada probabilidad de tener suefio
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d) Alta probabilidad de tener suefio

8.- En un coche, estando parado por el transito unos minutos (ej: seméforo,retencién,...)

a) Nunca tengo suefio

b) Ligera probabilidad de tener suefio

c) Moderada probabilidad de tener suefio

d) Alta probabilidad de tener suefio

Baremacion del cuestionario:

Suma total :....oeevvenennen.

Si su puntuacion es inferior a 6 puntos su somnolencia diurna es baja o ausente; si esta comprendida
entre 7y 8, se encuentra en la media de la poblacién y si es superior a 9 su somnolencia es excesiva y
debe consultar a un especialista.
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ESCALA CATASTROFIZACION DEL DOLOR

® -

0: Nada en absoluto 1: Un poco 2: Moderadamente 3: Mucho

4: Todo el tiempo

Preguntas

Valor

Estoy preocupado todo el tiempo pensando en si el dolor desaparecera

Siento que ya no puedo mas

Es terrible y pienso que esto nunca va a mejorar

Es horrible y siento que esto es mas fuerte que yo

Siento que no puedo soportarlo mas

Temo que el dolor empeore

No dejo de pensar en otras situaciones en las que experimento dolor

Deseo desesperadamente que desaparezca el dolor

No puedo apartar el dolor de mi mente

10.

No dejo de pensar en lo mucho que me duele

11.

No dejo de pensar en lo mucho que deseo que desaparezca el dolor

12.

No hay nada que pueda hacer para aliviar la intensidad del| dolor

13.

Me pregunto si me puede pasar algo grave

TOTAL
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