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Sindrome de boca urente

A) Dolor oral* cumpliendo los criterios B) y C)

B) Recurrente diariamente durante >2 horas/dia durante > 3 meses
C) El dolor tiene las dos caracteristicas siguientes:

« Ardor**

« Sentido superficialmente en la mucosa oral

D) La mucosa oral tiene una apariencia normal y el examen clinico, incluidas las
pruebas sensoriales, es normal

E) No es mejor explicado por otro diagndostico ICHD-3
*El dolor generalmente es bilateral; el sitio mas comun es la punta de lalengua
**La intensidad del dolor fluctua

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia. 2018;38(1):1-211



Debate

« Coleccion de varios signos y sintomas simultaneos de intensidad variable, que,
en el caso del SBU, es una mucosa oral de apariencia normal con sensacion de
ardor, sensacion de sequedad oral y alteraciones del gusto.

Trastorno (desorden)

« Afeccion que manifiesta sintomas de otras enfermedades, como la queja de
boca seca que es la causa de la sensacion de ardor a menudo informada por
pacientes con SBU.

Klasser GD et al. Oral Maxillofac Surg Clin North Am. 2016;28(3):381-96.
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Etiopatogenesis: hipotesis

Neuropatia
sensorial Neuropatia
periférica de subclinica

fibras pequenas

Subclinico: carece de
manifestaciones clinicas
evidentes.

Hipofuncion de

las neuronas
dopaminérgicas

Moghadam-Kia S et al. Clin Dermatol. 2017;35(5):453-460.



Etiologia: hipotesis (primario)

Teorias Observaciones

Neuropatia sensorial periféerica | Pacientes con SBU tienen un umbral de dolor méas bajo (calor) en la punta
de fibras pequenas de la lengua en comparacion con los participantes de control sanos.

Pacientes con SBU tienen una mayor reactividad vascular (estimulo al hielo
seco) en comparacion con los controles sanos.

Neuropatia subclinica Pacientes con SBU tienen una densidad significativamente menor de fibras
nerviosas epiteliales en comparacion con los controles.

El 82% de los pacientes con SBU primario tienen una disfuncion de la
cuerda del timpano (ramas del nervio facial).

Hipofuncion de las neuronas Pacientes con SBU tienen un alto numero de receptores de dopamina (D2)
dopaminérgicas no ocupados en el putamen.

Entre un 25%-36% de los pacientes con SBU primario pertenecen a un
subgrupo con deficiencia de dopamina estriatal, lo que da como resultado un
dolor neuropatico subclinico persistente.




Clasificacion

« Neuropatias trigeminales * Tono bajo de dopamina
subclinicas. (DA) cerebral y una mayor

» Lesiones del tallo trigeminal. prevalencia de COmOl’b”ldad

 Neuropatia de fibras psiquiatrica.
pequenas de la mucosa
oral. .

Jaaskeldinen SK. Pain. 2018 Mar;159(3):610-613.
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International Journal of I/\
Molecular Sciences M D\F}J

Neuron-Glia Crosstalk and Neuropathic Pain:
Involvement in the Modulation of Motor Activity
in the Orofacial Region

Brain and Behavior

Lesion of the dopaminergic nigrostriatal pathway induces
trigeminal dynamic mechanical allodynia

Alodinia mecanica
dinamica: se siente dolor

Hossain MZ et al. Int J Mol Sci. 2017;18(10). con la aplicacion repetida
Wisam Dieb et al. Brain Behav. 2014 May; 4(3): 368—380. de estimulos suaves o al

mas minimo roce.
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Table l. Subjective dysgeusia, xerostomia, and hy-
posalivation in patients with burning mouth (BM) and
control subjects

BM group  Control group

n (%) n{%) P value*
Subjective dysgeusia 9 (30) 2{6.7) 045
Hyposalivation 3(33.3%) —
Subjective xerostomia 17 (56.7) 5(16.7) 003
Hyposalivation 3(17.67) —

*Chi-squared test (x2).
tPercentage calculated as a ratio of BM group with dysgeusia or
xerostomia, respectively.

Table 1V. Concentrations of salivary DHEA (in
nmol/L) in patients with BM and control subjects in the
morning and at night, median (25th-75th percentiles)

Time BM group Control group P value*
Morning 1.37 (0.66-1.89) 1.90 (1.39-3.06) 003
Night 0.96 (0.37-1.50) 1.08 (0.39-1.74) 620

*Mann-Whitney test.

Dias Fernandes CS et al. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2009;108(4):537-43.
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Table 2. Causes of small fiber neuropathy

Etiology

Metabolic/nutritional
« Diabetes mellitus,**4°

“insulin neuritis™>?
58,59

=« Metabolic syndrome
« Chronic kidney disease®™
« Vitamin B,» deficiency'*

« Vitamin B, deficiency®*>®
o Thyroid dysfunction®'+12°

46,47

impaired fasting glucose, and

. Hyperlipidemiaﬁz'ﬁﬂ
Infectious

« Human immunodeficiency virus / acquired immunodeficiency

syndrome®>c®

o Hepatitis C%*

« Chagas disease®®
Amyloidoig®®"?

=« Systemic

« Familial
Autocimmune

 Sjogren syndrome™"*
Fibromyalgia'*>'%®
Systemic lupus erythematosus’
Vasculitis™

5

Sarcoidosis®8°

Drugs and toxins
« Metronidazole®
 Nitrofurantein®
o Linezolid®*'#*
« Anti-TNF inhibitor®
o Thallium®®
¢ Statins®®
» Chemotherapeutic agents, such as bortezomib®?
» Vaccination for rabies, varicella, or I_ymem
o Alcohol®®%7
Paraneoplastic
« Multiple myeloma and monoclonal gammopamiesg"'
« Lung cancer %
Hereditary
o Fabry disease %
« Sodium channelopathies (NVay,1.7, Na,1.8%%1%
e Hereditary sensory and autonomic neuropathy types |, 1l

IVQQ,12B
Inflammatory
+ Sensory/small fiber Guillain—Barré syndrome
Other rare associations
» Parkinson disease'®®

« Pompe disease'®

100,101

e Fragile X-associated tremor ataxia syndrome '’
» Benign fasciculation syndrome '

o Critical illness'®

« Celiac disease'®*

o Wilson disease'®"138

« Amyotrophic lateral aclerosis

» X-linked adrencleukodystrophy'>®
Idiopathic*2

137,138

Chan AC et al. Muscle Nerve. 2016 May;53(5):671-82.
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Tratamiento

Cochrane Oral

Objetivo Papers
Health Group
- Alivio de sintomatologia » Antidepresivos y * “Interventions for treating
y mejoramiento de la antipsicoticos. burning mouth syndrome”.

calidad de vida. e Anticonvulsivos.  La evidencia sobre la
* Benzodiazepinas. s i
» Colinérgicos.
» Suplementos dietéticos.
» Radiacion

electromagnética.

» Barreras fisicas.
» Terapias psicologicas.
« Tratamientos topicos.

McMillan R et al. Cochrane Database Syst Rev. 2016 Nov 18;11:CD002779.
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[ |
Tratamiento
Tratamientos seleccionados parael SBU |

Parece ser beneficiosa

Terapia cognitivo-conductual Puede mejorar la intensidad de los sintomas en comparacion
con el placebo. No existen estudios de buena calidad.

Tiene riesgos y beneficios

Benzodiazepinas (clonazepam) Puede reducir el dolor en comparacion con el placebo, pero

incluso cuando se administra por via topica, puede ser
Clonazepam 0.5 mg en la mafana. Disolver en la boca por 3 absorbido sistémicamente, con un mayor riesgo de
minutos. El procedimiento puede ser repetido. No superar 4 dependencia.

tabletas al dia (2 mg).

Efectividad desconocida

Acido alfa lipoico No hay evidencia suficiente.
Clorhidrato de bencidamina

Antidepresivos triciclicos

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Zakrzewska J et al. BMJ Clin Evid. 2016 Jan 7;2016. pii: 1301.



Tratamiento

Capsaicina 0,01% en
lidocaina en gel 2% dos
veces al dia por un mes

[

Primary BMS

diagnosis confirmed ]

!

Topical clonazepam 3x1mg/day
Cognitive - behavorial therapy

!

!

If not much improved and

central mechanism ]

!

[

™ '
If not much improved and
peripheral mechanism
J \..
Y\
Topical capsaicin in Xylocaine gel
Saliva substitute or inductor

\.

Systemic clonazepam 0.5 mg/day

Amitriptyline 10-25 mg/day
Gabapentin 300-900 mg/day

Figure 1. Proposed pathway for pharmacological management of burning mouth syndrome.

Jaaskeldinen SK et al. Cephalalgia. 2017 Jun;37(7):627-647.




¢ Prevencion?

-

In summary, changes in production of the three
sources of steroids (gonads, adrenals and neurosteroids)
converge with factors causing nervous system degener-
ation to trigger small fibre neuropathy and/or nigrostria-
tal neuronal injury, and finally, with or without genetic
susceptibility, painful BMS. Initially, the neuropathic
changes are functional and the symptoms may be revers-
ible. Removal of a contraceptive patch, modification of
an anti-prostatic treatment, or non-continuous oral
contraception may be effective at this stage. Later, ner-
vous system lesions becom nd therapeutic
hormonal adjustments will becomg

Jaaskeldinen SK et al. Cephalalgia. 2017 Jun;37(7):627-647.



cPrevencion?

Plasma concentrations (medians & ranges) for the 16 steroids in post-menopausal compared to pre-menopausal females, the latter according to oral contraceptive use and follicular versus
luteal phases of menstrual cycle.

Steroid Luteal Follicular Oral contraceptive Post-menopausal

N 45 30 68 88

0} () O ) a1 TN g ()

5.31 [0.32-19.53]* 3.16 [0.32-9.23]
0.25 [0.01-1.00] 0.25 [0.03-11.42]

Pregnenolone 8.40 [2.46-29.67]+" 7.85 [1.54-24.77]*
Progesterone 13.23 [0.07-83.00]*="* 0.56 [0.06-18.64]+"

-MyUroxyprog UL B b . 0. 40 U0 o0 b LS. Lr. =5, UL L. .13 .
11-Deoxycorticosterone 0.27 [0.01-0.57]**" 0.19 [0.01-0.50]* 0.07 [0.01-0.49] 0.07 [0.01-0.71]
Corticosterone 6.26 [1.88-36.11" 5.76 [2.0-87.2] 10.20 [1.2-146.6]1* 4.39 [1.5-35.8]
Aldosterone 0.19 [0.03-0.88]" 0.17 [0.02-0.65]* 0.16 [0.01-2.23]" 0.11 [0.01-0.67]

18-Oxocortisol

18-Hydroxycortisol

21-Deoxycortisol
11-Deoxycortisol
Cortisol

Androstenedione
Testosterone

0.03 [0.00-0.09]*
1.68 [0.61-3.33]
0.02 [0.00-0.54]
0.45 [0.15-3.81]
295 [150-822]*"

13.8 [4.0-58.6]*

4.19 [1.26-12.81]*="

1.13 [0.27-2.18]*

0.03 [0.00-0.09]
1.71 [0.36-5.15]
0.04 [0.00-0.22]
0.40 [0.12-1.52]
297 [97-979]"

15.8 [3.5-41.3]*

3.10 [1.80-6.91]**

0.93 [0.42-1.92]

0.02 [0.00-0.09]
1.42 [0.44-6.18]
0.04 [0.00-0.41]
0.29 [0.08-3.20]
509 [178-1271]*

.49 U=

D.3.U R -
11.2 [1.0-55.11*

2.87 [1.13-16.58]"*

1.12 [0.34-3.81]"

0.02 [0.00-0.13]
1.22 [0.05-5.34]
0.03 [0.00-0.35]
0.37 [0.11-5.25]
233 [124-698]

6.7 [1.4-24.0]

2.34 [1.13-9.46]
0.75 [0.24-2.75]

All values are shown as nmol/L. All differences according to the Steel-Dwass test for multiple comparisons.
* P < 0.05 different from menopause.

** P < 0.0001 different from menopause.
TP < 0.005, different from oral contraceptive.
$ p < 0.005, luteal different from follicular.

Eisenhofer G et al. Clin Chim Acta. 2017 Jul;470:115-124.
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