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1. INTRODUCCION

El Sindrome de Boca Urente (SBU) es definido por la International Headache Society
como “una sensacion de ardor intraoral de la cual no hay una causa médica o dental
que pueda ser encontrada” L. El SBU es descrito por los pacientes como una sensacion
de ardor en la mucosa oral en ausencia clinica de lesiones en la misma 2, afecta
principalmente a mujeres peri y posmenopausicas 3. Generalmente afecta la lengua
(especificamente la punta y los bordes laterales), labios, paladar duro y blando.
Sumado a la sensacion de ardor, los pacientes pueden presentar dolor incesante de
la mucosa oral, disgeusia y xerostomia 234,

Se desconoce la etiopatogenia del SBU, aunque se han implicado diferentes factores
psicolégicos y bioldgicos. En efecto, el componente psicologico es importante en
pacientes con SBU. Problemas como la depresiéon y la ansiedad juegan un papel
importante en la modulacién de la percepcion del dolor y pueden aumentar o disminuir
la transmision nerviosa desde los receptores periféricos del dolor y asi modificar la
percepcion individual del dolor?.

En algunos articulos, se ha considerado que el receptor GABA periférico juega un
papel importante en la génesis de SBU ya que se expresa en gran medida en las fibras
nerviosas y su activacion altera la sensibilidad mecanica de estas fibras °. Los
tratamientos propuestos para mejorar los sintomas del SBU incluyen sialogogos,
anestésicos topicos en enjuague, ansioliticos, antidepresivos, anticonvulsivos,
compuestos herbales, acido alfa lipoico, antihistaminicos, psicoterapia y acupuntura.
La variedad de tratamientos actualmente en uso demuestra que no hay evidencia
certera de cémo deberia ser manejado el SBU 3.

A pesar de la gran gama de tratamientos que existen, cada vez hay mas pruebas que
apuntan a la eficacia de las benzodiacepinas en el tratamiento del SBU # por los
acercamientos o teorias de la etiopatogenia del SBU descritos.

Tan et al. demostraron la presencia de receptores GABA en las fibras nerviosas en
lenguas de ratas y sugirieron la activacion de los receptores GABA intraorales,

mediante analgesia, explicando la accién analgésica del clonazepam ©.



El clonazepam sistémico, es una benzodiacepina con efecto inhibidor del sistema
nervioso central, usado como ansiolitico. Actia como agonista de receptores del acido
gamma-aminobutirico (GABA). La administracion de clonazepam puede resultar en
ligera inhibicion del sistema nervioso central, accion anticonvulsiva, sedacion ligera,
relajacion muscular y efecto tranquilizante . A pesar de conocer el mecanismo de
accion y los efectos del clonazepam, no existe consenso definido si su prescripcion es
un tratamiento efectivo en la reduccion del ardor en el SBU.

La relevancia del estudio radica en reconocer la efectividad del clonazepam medida
en ensayos clinicos realizados, para estimar los alcances de éxito y limitaciones de la
terapia.

Por lo anterior, el acceso a estudios recientes da la posibilidad de formar un juicio
clinico y esclarecer las controversias respecto al tratamiento del SBU. En base a la
revision de la literatura nace la siguiente interrogante ¢En pacientes que padecen
Sindrome de Boca Urente el uso de clonazepam reduce el ardor?

Para responder la pregunta de investigacion se seleccionaron articulos y publicaciones
gue hayan desarrollado investigacion en base a ensayos clinicos, cohorte, casos y
controles que utilizaron clonazepam para el tratamiento de SBU que hayan sido
publicados en los ultimos 10 afios.

El propdsito de esta revision sistematica es analizar en la literatura la mejor evidencia
disponible respecto al uso terapéutico del clonazepam en el manejo del Sindrome de

Boca Urente.

2. MARCO TEORICO

2.1. Sindrome de boca urente

2.1.1. Concepto de Sindrome de Boca Urente

El Sindrome de Boca Urente (SBU) es definido por la International Headache Society
como “una sensacion de ardor intraoral de la cual no hay una causa médica o dental
que puede ser encontrada” ! (Headache Classification Subcommittee of the
International Headache Society, 2004). SBU es descrito por los pacientes como una
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sensacion de ardor en la mucosa oral en ausencia clinica de lesiones en ella .
Generalmente afecta la lengua (especificamente la punta y bordes laterales), labios, y
paladar duro y blando 48°. El labio superior y la regién mandibular-alveolar también
pueden verse afectados, mientras que la mucosa bucal y el piso de la boca rara vez
estan afectados.’#1% Sumado a la sensacion de ardor, los pacientes pueden presentar

dolor incesante de la mucosa oral, disgeusia y xerostomia .

2.1.2. Epidemiologia

El Sindrome de boca urente es un trastorno que se observa tipicamente en sujetos de
mediana edad y ancianos con un rango de edad de 38 a 78 afios &, Es rara su
presencia en pacientes menores de 30 afios, y no se ha descrito nunca en nifios o
adolescentes 2. Ocurre con mas frecuencia en mujeres con una prevalencia general
que varia del 0,7% al 7% y una prevalencia de hasta el 12% al 18% para las mujeres
posmenopdausicas.®13, Esta gran variabilidad probablemente se debe a los diversos
criterios utilizados para el diagnéstico de SBU 8. La proporciéon de mujeres a hombres
es aproximadamente entre 7:1 y 5:1 &11-1415 | 3 prevalencia parece aumentar con la
edad tanto en hombres como en mujeres 6. Actualmente hacen falta estudios que
informen muestras epidemiol6gicas adecuadas de pacientes con SBU. Por lo tanto, su
prevalencia parece estimarse de manera muy inexacta para lo cual el uso de un
sistema de clasificacion apropiado y consistente basado en una definicion
universalmente aceptada y criterios de diagnostico estrictos es obligatorio, si se desea

estimar con precision la prevalencia de este sindrome 8.

2.1.3. Fisiopatologia

Se cree que la fisiopatologia del SBU es multifactorial, que consta de factores

bioldgicos y psicoldgicos .



2.1.3.1. Factores bioldgicos

Evidencia reciente indica un mecanismo neuropatico para la enfermedad, y la
sintomatologia parece estar mediada de forma periférica en al menos un subgrupo de
pacientes 1819,

Se ha sugerido que una de las causas del SBU puede ser la pérdida de inhibicion del
nervio trigémino por dafio en la cuerda del timpano. Se ha demostrado la convergencia
de la sensacion del gusto con el dolor tanto en entornos clinicos como experimentales.
La cuerda del timpano, una rama del nervio facial proporciona sensacion de gusto a
los dos tercios anteriores de la lengua. Se ha demostrado que el dafio unilateral puede
resultar en un aumento de la sensacion de ardor 2922,

Otro de los factores a considerar es la predisposicion de mujeres posmenopausicas a
padecer SBU encontrando niveles mas altos de hormona estimulante folicular y mas
bajos de estradiol 22,

Se ha sugerido una posible asociacidén de la presentacion de SBU con una alteracion
de los niveles de esteroides gonadales, suprarrenales y neuroactivos. Sugirieron que
la ansiedad o el estrés prolongados podrian resultar en una desregulaciéon y reduccion
de la produccion de esteroides suprarrenales 22.

Se le asocia a su vez el dafio a fibras nerviosas periféricas presentando clinicamente
como ardor, hormigueo y entumecimiento 23, teniendo los pacientes una tolerancia
disminuida al calor doloroso en la punta de la lengua.

Es bien conocida una relaciéon intima entre el quinto y el séptimo par craneal. La
mucosa de la lengua esta inervada tanto por el nervio facial a través de la cuerda del
timpano como por el nervio trigémino a través de la rama lingual. Estas 2 estructuras
comparten una via comun en el camino hacia la lengua. El dafio a cualquiera de los 2

nervios puede influir en el nervio intacto 2.

2.1.3.2. Factores psicolégicos

Los factores psicolégicos incluyen ansiedad, depresion, trastornos compulsivos, estrés

psicosocial y cancerofobia 1°-?7. Muchos pacientes con SBU presentan altos niveles de
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ansiedad y depresion, asi como alivio del dolor después de la administracion adecuada

de farmacos/medicamentos psicotrépicos, como antidepresivos o benzodiacepinas 8.

2.1.4. Etiologia

La etiologia parece ser compleja y en un largo numero de pacientes probablemente
involucra interacciones entre factores locales, sistémicos y/o psicologico; incluso en
algunos pacientes es idiopatico °. Particularmente se ha visto como sintomas
frecuentes boca seca y alteraciones del gusto 2.

Se acepta comunmente que la etiologia del SBU es multifactorial e implica la

interaccion entre entidades locales y sistémicas 2.

2.1.4.1. Factores locales

Dentro de los factores locales se consideran enfermedades odontogénicas o de las
mucosas 42526 prétesis mal ajustadas, habitos parafuncionales, anomalias dentales,
reacciones alérgicas, factores quimicos, galvanismo, alteraciones del gusto,
xerostomia 2’ reacciones hipersensibles, infeccion viral, micética o bacteriana,
pudiendo producir ardor oral por irritacion directa de la lengua o de otras superficies
de la mucosa bucal.}4?526, Pero s6lo hay pruebas sélidas de traumatismo del nervio
local, habitos parafuncionales orales y disfuncién de las glandulas salivales 8.
Diversos estudios sugieren que este sindrome podria ser un trastorno neuropatico por
las disfunciones sensoriales y quimiosensoriales que produce 28, principalmente
asociado a lesién del nervio periférico 8.

Dentro de los habitos parafuncionales se consideran el bruxismo, apretar los dientes y
empujar la lengua, relacionado con niveles de ansiedad mas altos, influenciado por
factores exdgenos como: sucesos estresantes, abuso de alcohol, patologias
psiquiatricas y neurolégicas &.

La disfuncion de glandulas salivales producida, por ejemplo, por la radioterapia

produce una disminucién del flujo salival y se asocia a una mayor incidencia de SBU



8, Algunos casos de SBU se debe a la reduccién de saliva o de una disminucién de

componentes salivales (glicoproteinas) &28.

2.1.4.2. Factores sistémicos

Los factores sistémicos consisten en alteraciones endocrinas (hipotiroidismo, diabetes
y menopausia), complejo vitaminico B, deficiencias de hierro y zinc, anemia, anomalias
gastrointestinales, medicacién, sindrome de Sjogren y reflujo esofagico 2’. Pueden
influir en la prevalencia, el desarrollo y la gravedad de los sintomas de SBU.

Existe una gran asociacion entre SBU y etapas peri y postmenopausicas, informando
un inicio de dolor desde 3 afios antes hasta 12 afios después de la menopausia 823
asociado a los cambios hormonales producidos.

La asociacion entre SBU y deficiencias nutricionales es que los pacientes presentan
niveles bajos de vitaminas B1, B2, B6 Y B12. También se reportan niveles bajos de

acido félico y hierro &9,

2.1.5. Caracteristicas clinicas

En el Sindrome de boca urente se describe una "variedad de sintomas orales crénicos
gue a menudo aumentan de intensidad al final de cada dia y que rara vez interfieren
con el suefio 232°, Existen dos caracteristicas clinicas que definen este sindrome: una
“triada sintomatica”, con dolor incesante de la mucosa oral, disgeusia y xerostomia;
y “sin signos” de lesion (es) u otros cambios detectables en la mucosa oral, incluso en
el &rea o areas dolorosas. Hay otras formas frecuentes de presentacion, como lo son
las formas “oligosintomaticas” (dolor y disgeusia o dolor y xerostomia) o

“monosintomaticas” (sélo dolor) 8.

2.1.5.1. Dolor



Es un sintoma cardinal de SBU, tienen una sensacion de ardor en la mucosa oral 823,
pero también se ha informado de sensaciones de hormigueo y entumecimiento de la
mucosa %10, El inicio del dolor es espontaneo y sin ningun factor desencadenante 823
Para cumplir con los criterios diagnosticos los episodios de dolor deben ocurrir de
forma continua durante al menos 4 a 6 meses, deben ser continuos durante todo o casi
todo el dia, rara vez deben interferir en el suefio, nunca debe empeorar, pero puede
aliviarse al comer y beber. Pueden durar 12 afios 0 mas, con una duracion promedio
de 3-4 afos, la intensidad de dolor varia de leve a severo, siendo el dolor moderado el

mas frecuente 8.

2.1.5.2. Disgeusia

Se presenta en casi el 70% de los pacientes 82337 el sabor suele ser amargo, metalico

0 ambos 8.

2.1.5.3. Xerostomia
El 46-67% de los pacientes con SBU relatan sequedad bucal 23-2°, Se puede detectar
alteraciones en cantidad y/o calidad, la reduccién de flujo es el hallazgo mas comun,

pero también podemos encontrar cambios en la composicion 8.

2.1.5.4. Hallazgos orales

En la boca debe haber una ausencia completa de lesiones, incluyendo las zonas
dolorosas, podemos pesquisar disfuncion de glandulas salivales y habitos

parafuncionales 8.

2.1.6. Clasificacion

En la literatura, se describen 2 clasificaciones para el Sindrome de Boca Urente. La
primera fue realizada en el afio 1989 por Lamey y Lewis 2, la cual esta basada en la
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frecuencia que se presenta el dolor y su intensidad, de esta manera encontramos 3
tipos:
= TIPO I: El dolor se encuentra ausente al despertar, comenzado a desarrollarse
a las ultimas horas de la mafiana, aumentando gradualmente la intensidad
durante el dia, llegando a su intensidad maxima al anochecer. Afecta al 35% de
las personas con SBU, asociado generalmente a alteraciones sistémicas como
déficit nutricional, diabetes mellitus, etc 3°.
= TIPO IlI: El dolor se encuentra continuo y constante durante todo el dia y la
noche. Afecta al 55% de los pacientes que padecen SBU °°,
= TIPO lll: El dolor se presenta de forma intermitente, es decir, hay dias donde no
hay sintomatologia. Afecta a un 10%%.
La segunda corresponde a la descrita por Scala et al., la cual clasifica clinicamente
segun la etiopatogenia del sindrome en 2 tipos &:
= SBU Primario: En el cual es principalmente idiopatico, donde causas locales y
sistémicas no son identificables.
= SBU Secundario: Resultante de condiciones patoldgicas sistémicas o locales que
generan la patologia, por lo tanto, potencialmente sensible a la terapia dirigida a la
etiologia.

2.1.7. Diagndstico

La International Association for the Study of Pain (IASP) dio directrices del diagnéstico
al definir al Sindrome de Boca Urente como una “entidad nosoldgica caracterizada por
el dolor al menos de 4 a 6 meses” 4°, sin embargo, el criterio diagnéstico no se
encuentra definido aliin y es muy heterogéneo “°.
La presentacion clinica tipica de un paciente con Sindrome de Boca Urente
corresponderia a una mujer posmenopausica de 4ta a 6ta década con diversas
comorbilidades médicas*'. Ademas, se propone que el SBU se caracteriza
principalmente por una triada de sintomas caracteristicos 42:

= Dolor en mucosa oral: ardor, hormigueo, escozor, etc

= Gusto alterado (disgeusia): percepcion alterada del gusto.



= Xerostomia.
Por otro lado, dentro de la sintomatologia, pueden presentarse pacientes
“‘monosintomaticos” con solo dolor y “oligosintomaticos” quienes presentan varios
sintomas. En cualquier caso, los detalles especificos del sintoma principal (dolor)
representan el criterio de inclusion diagndstica fundamental para el Sindrome de Boca
Urente. Estos detalles incluyen ardor oral bilateral y dolor que:

e Se experimenta de manera profunda dentro de mucosa oral

e Esincesante durante al menos 4-6 meses

e Es continuo durante todo o casi todo el dia

e Rara vez interfiere con el suefio

e Nunca empeora, pero puede aliviarse al comer y beber.
Por otra parte, para apoyar el diagnéstico, puede provenir de la identificacion de otros
sintomas comunes adicionales, como:

e La aparicion de otros sintomas orales, como disgeusia y/o xerostomia

e La presencia de anomalias sensoriales (quimiosensoriales)

e La presencia de cambios de humor y/o alteraciones especificas en los rasgos

de personalidad 8.

Es prudente que el profesional de la salud obtenga un historial médico y dental claro y
detallado, asi como un examen clinico oral completo, incluyendo los estudios de
laboratorio si son indicados. Por otra parte, un examen neurolégico puede ser util, a
menos que existan deficiencias marcadas. Si se descartan todas las demas causas de
los sintomas del ardor y/o el paciente no responde a un curso normal de tratamiento,

es razonable pensar en un diagnéstico de SBU primario 42.

2.1.8. Tratamientos

No existe consenso respecto al tratamiento efectivo para el SBU y el manejo de la
sintomatologia es uno de los mayores desafios relacionados con esta patologia 3.
Existe una amplia gama y heterogeneidad en los tratamientos para el SBU, algunos

son:



2.1.8.1. Farmacolégicos:

Acido alfa lipoico: Corresponde a un potente antioxidante con su principal uso en
la prevencion y tratamiento de la neuropatia diabética al disminuir el dafio oxidativo
del sistema nervioso #*. De acuerdo con una revision sistematica, una de las
intervenciones que podria ayudar en el tratamiento del SBU es el uso sistémico del
acido alfa lipoico (ALA)%.

Anticonvulsivos: Farmacos que reducen la entrada de calcio en las células
nerviosas, generando a su vez una reduccion en la liberacion de neurotransmisores
como noradrenalina y sustancia P. Se ha utilizado en el tratamiento del SBU y en
estudios se ha observado que, por ejemplo, la pregabalina ha sido util y beneficiosa
en pacientes que padecen SBU y no responden a los ISRS 6. Por su parte, la
gabapentina también ha reportado resultados favorables en pacientes con SBU 4’
48_

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS): EI mecanismo
de accion y el rol en el manejo del dolor ain no se ha explorado completamente,
estos farmacos presentan mayor selectividad en sus efectos sobre los receptores
del SNC, por lo que tienden a producir menores efectos secundarios que los
antidepresivos triciclicos #°.

Anestésicos tépicos: Se ha estudiado el uso de anestésicos topicos como
diclonina, donde se concluyé que ayuda a reducir la sintomatologia asociada al
gusto, sin embargo, no generé mejoras a nivel de la percepcion del dolor, lo que
podria sugerir que el SBU puede ser un desorden de las vias periféricas del dolor
en algunos pacientes 0,

Capsaicina: Se ha demostrado que el uso sistémico de capsaicina 0,25% via oral
es efectivo en el tratamiento de la sintomatologia referida al SBU a corto plazo de
1 mes, sin embargo, pueden aparecer importantes efectos gastrointestinales por
un uso mas prolongado en el tiempo °*. Incluso se ha observado que el uso de la
capsaicina topica puede mejorar el malestar de los pacientes con SBU,
especialmente durante el primer mes de terapia, pero es mas efectivos para

pacientes en los que predomina el componente neuropatico del sindrome 52
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e Clonazepam: Corresponde a una de las benzodiacepinas mas utilizadas, actua
como agonista sobre los receptores GABAA, que se encuentran distribuidos de
manera periférica y central. Se prefiere el clonazepam por sobre otras
benzodiacepinas ya que tiende a unirse a los receptores centrales, llevando un
fuerte efecto sobre el sistema serotoninérgico del cerebro y ademas presenta una
vida media mas larga que conduce a menor probabilidades de sufrir sindrome de
abstinencia luego de la interrupcion del tratamiento °.

Los cambios en la tolerancia al calor, la disgeusia y el aumento de la excitabilidad del

reflejo que tienden a presentar estos pacientes estan relacionados con la disfuncién

del sistema dopaminérgico a nivel central. Esta disfuncion justificaria la administracion
sistémica de farmacos antiepilépticos como gabapentina y clonazepam *°. En el caso
del clonazepam se publican resultados de una mejora de hasta el 50% de la

sintomatologia 2.

2.1.8.2. No farmacoldqicos

e Terapia cognitivo- conductual: Se ha demostrado que la terapia cognitivo
conductual ayuda a reducir la ansiedad, y por consiguiente disminuye también el
dolor en estos pacientes, por lo que es una alternativa importante a los métodos de
tratamiento convencionales 545

e Acupuntura: resultados de estudios han demostrado que la acupuntura tiene
efectos en la microcirculacion oral, o que resulta en una variacion significativa en
el patron vascular que se asocia con una reduccion significativa de la sensacion de
ardor después de 3 semanas de tratamiento. Por lo que la acupuntura puede ser
una opcion viable en el tratamiento del sindrome 56-57,

e Terapia laser o bio fotomodulacion: En los ultimos afios, el uso de laseres
bioestimulantes ha propuesto en varios campos meédicos para el tratamiento de
condiciones de dolor crénico y agudo, a través de la proliferacion de fibroblastos y
sintesis de colageno, incrementando la vascularizacién de la zona y disminuyendo
las alteraciones en la conduccién del impulso nervioso, por lo tanto, es claro que el

laser ha demostrado tener un efecto antiinflamatorio y analgésico®®.
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2.2. Dolor

2.2.1. Concepto

El dolor segun la International Asociation for the Study of Pain (IASP) es definido como
una experiencia sensorial o emocional desagradable, asociada a dafio tisular real o
potencial, o bien descrita en términos de tal dafio, por lo tanto, el dolor es subjetivo
30, De esta definicion se desprenden varios conceptos importantes. El primero, que el
dolor es una experiencia subjetiva y por tanto diferente para cada individuo; el segundo
es la existencia 0 no de una lesion tisular real, es decir no es necesaria la presencia

de una lesion morfolégica que justifique el dolor de un paciente (Melzack y Katz, 2006)
31

2.2.2. Componentes del dolor

El dolor que experimenta un individuo es el resultado de una interaccion de maultiples
variables bioldgicas, psicoldgicas, sociales y culturales. Melzack considera que la
interaccion de dichas variables determina un sistema funcional cerebral que ha
denominado neuromatriz, que seria el responsable de dar unas caracteristicas
personales a la percepcion dolorosa (Melzack, 1999) 31,

Melzack y Cassey, definen el dolor como una experiencia perceptiva tridimensional
describiendo 3 componentes de la experiencia dolorosa:

° Dimensién sensitivo-discriminativa: son las cualidades estrictamente
sensoriales del dolor como localizacién, intensidad, cualidad,
caracteristicas espaciales y temporales.

° Dimension cognitiva-evaluadora: le suma a lo anterior, el valor del
significado de lo que esta ocurriendo y de lo que pueda ocurrir.

° Dimension afectivo-emocional: la sensacion dolorosa despierta un
componente emocional en el que confluyen deseos, esperanzas,

temores y angustia 3.

2.2.3. Tipos de dolor
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Segun el tiempo de evolucién y la distinciébn mas utilizada es diferencias el dolor en
agudo y cronico. Dolor agudo es de instalacion reciente y con duracion menor a 3
meses. Dolor crénico es aquel que persiste a la causa original y tiene mas de 3 meses
de duraciéon 32, El dolor agudo produce una serie de efectos indeseables, como
consecuencia de la llegada del estimulo doloroso a distintos niveles del SNC. Su
duracion es corta, localizada, se acompafia de ansiedad y de signos fisicos
autonomicos (taquicardia, hipertension, taquipnea, ileo, nauseas, vomitos, sudoracion,
palidez, entre otros). Mientras que el dolor crénico se asocia con cambios de la
personalidad y depresion (tristeza, pérdida de peso, insomnio, desesperanza),
convirtiéndose el dolor, ya no en un sintoma como en el caso del dolor agudo, sino en
una enfermedad 3. En la mayoria de los casos se requiere un enfoque terapéutico

multidisciplinario.

2.2.4. Medicién del dolor

Definir el dolor es complejo, puesto que es una experiencia individual y subjetiva, esta
dificultad para evaluar el dolor hace que se recurra a instrumentos que sean facilmente
comprensibles y que tengan validez 34. La evaluacion valida y confiable del dolor es
esencial para la investigacion y la atencion clinica efectiva; es necesaria para evaluar
el tipo de dolor, si el manejo del dolor es adecuado, si se requieren cambios de dosis
de analgésicos y si se requieren intervenciones adicionales 3°. Para esto se utilizan

escalas y cuestionarios validados, facilitando la comunicacién entre paciente y tratante.
2.2.4.1. Escala visual analoga (VAS)

Permite medir la intensidad del dolor con la maxima reproductibilidad entre los

observadores. Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos

se encuentran las expresiones extremas de un sintoma. En el izquierdo se ubica la

ausencia o menos intensidad y en el derecho la mayor intensidad. Se pide al paciente
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que marque en la linea el punto que indique la intensidad y se mide con una regla

milimetrada. La intensidad se expresa en centimetros o milimetros 34.

2.2.4.2. Escala descriptiva simple o de valoracion verbal (Verbal
Rating Scale [VRS])

Muestra palabras donde el paciente elige, reflejando la intensidad del dolor. Desde
Ausencia del dolor (0), dolor leve (1), dolor moderado (2), dolor severo (3), hasta dolor
atroz (4). Como cualquier otro tipo de escala tiene el problema que la misma palabra
puede tener significados diferentes para distintos pacientes®®.

2.2.4.3. Escala numérica (EN)

Escala numerada del 1-10, donde 0 es la ausencia y 10 la mayor intensidad; el paciente
selecciona el numero que mejor evalla la intensidad del sintoma. Es el mas sencillo y
el mas usado 34. Otros autores la describen segin Downie, 1978 como numerada del

0-100, siendo 0 dolor suave y 100 dolor insoportable 36.

2.2.4.4. Escala categérica (EC)
Se utiliza si el paciente no es capaz de cuantificar los sintomas con las otras escalas;
expresa la intensidad de sintomas en categorias, lo que resulta mas sencillo. Se
establece una asociacion entre categorias y un equivalente numérico. Interpretdndose
como: 0 (nada), 4 (poco), 6 (bastante) y 10 (mucho)3*.

2.2.4.5. Escala visual analdgica de intensidad

Consiste en una linea horizontal de 10 cm; en el extremo izquierdo esta la ausencia

de dolor y en el derecho el mayor dolor imaginable 3.

2.2.4.6. Escala visual analégica de mejora
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Consiste en la misma linea de 10 cm; en el extremo izquierdo se refleja la no mejora 'y

en el derecho la mejora total 34.

2.2.4.7. Cuestionario de Dolor de McGill (MPQ)

Explora las esferas sensorial y afectiva/emocional, por lo tanto, tiene un abordaje
multidireccional del fenémeno doloroso 3¢. Consiste en que inicialmente se localiza
corporalmente el dolor, solicitando al paciente que sefale la zona dolorosa. Luego se
aplica un test donde se les pide que escojan un adjetivo de cada 20 subclases de
grupos de adjetivos que describen el dolor. En tercera instancia indica los cambios que
experimenta el dolor y por ultimo una escala de valoracién subjetiva que puntia la
intensidad del dolor de 1 a 5 3. Cada palabra se asocia a una puntuacion especifica.
Los indices de dolor se calculan para la puntuacion total, asi como para cada

dimensién. Es Gtil para diferenciar entre pacientes que tienen clases diferentes de dolor
34

2.2.4.8. Cuestionario de Dolor en espaiiol (CDE)

Dirigido a poblacién general con dolor agudo o crénico. Cuestionario autoadministrado

con varias dimensiones: sensorial, afectiva y evaluativa 4.

2.2.4.9. Cuestionario de afrontamiento ante el dolor crénico
(CAD)

Dirigido a poblacion general con dolor de una duracion superior a 6 meses.
Cuestionario autoadministrado de 31 items distribuidos en 6 subescalas. Sirve para

explorar el afrontamiento del dolor crénico y sus areas 3.

2.2.4.10. Cuestionario DN4 (DN4)
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Consta de 7 items referidos a sintomas y 3 referidos a la exploracién. Una puntuacion
total de 4/10 o mayor sugiere dolor neuropatico. Validado en 15 idiomas incluyendo el
espafiol 4,

2.2.4.11. The LANSS Pain Scale

Contiene 5 sintomas y dos items de examen clinico. Una puntuacion de 12 o mas de

24 posibles, sugiere dolor neuropatico. Validada en espafiol 34.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En base a la revision de la literatura nace la siguiente interrogante ¢En pacientes que

padecen Sindrome de Boca Urente el uso de clonazepam reduce el ardor?

4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO: VALOR SOCIAL Y CIENTIFICO

Dentro de la comunidad cientifica no se ha logrado determinar cual es la opcién
terapéutica mas efectiva del SBU. Hoy en dia existe una cantidad importante de
estudios que intentan orientar el tratamiento de este sindrome, probando diferentes
tipos de farmacos y/o terapias para poder dar solucién a la parte de la poblacion que
padece de esta enfermedad. En base a la informacién disponible, una revision
sistematica puede contribuir a la estandarizacion del manejo terapéutico del SBU.

Se ha encontrado evidencia cientifica de la efectividad del uso del clonazepam, que, a
pesar de conocer el mecanismo de accién y sus efectos, no existe consenso definido
si su prescripcion es un tratamiento efectivo en la reduccién del ardor en el SBU.

En la literatura, se evidencia con mas frecuencia en mujeres con una prevalencia
general que varia del 0,7% al 7% y una prevalencia de hasta el 12% al 18% para las
mujeres posmenopausicas &2, por lo que orientar hacia un tratamiento efectivo y
estandarizado, podria mejorar la calidad de vida de un porcentaje no menor de la
poblacion.

La relevancia del estudio radica en reconocer la efectividad del clonazepam medida
en ensayos clinicos realizados, para estimar los alcances del éxito y limitaciones de la
terapia.

Por lo anterior, el acceso a estudios recientes da la posibilidad de formar un juicio
clinico y esclarecer las controversias respecto al tratamiento del SBU. Por otra parte,

podra ser un estudio para generar conocimiento para futuras investigaciones.
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar en la literatura la mejor evidencia disponible respecto al uso terapéutico del

Clonazepam en el manejo del Sindrome de Boca Urente.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Describir nivel de recuperacion segun sexo, edad y cambios en la percepcion
del ardor con el uso del clonazepam, que se evidencia en la literatura

= Reconocer dosis, extensidon de tratamiento y via de administracion del
clonazepam con mejores resultados para la disminucién del ardor segun lo
encontrado en la literatura.

= |dentificar segun la literatura las reacciones adversas asociadas al uso de

clonazepam.

6. MATERIALES Y METODOS

6.1. Tipo de estudio

Revision sistematica.

6.2. Poblacién objetivo

Articulos que utilicen como tratamiento del sindrome de boca urente al clonazepam.

6.3. Muestra

Articulos publicados en los ultimos 10 afios sobre tratamientos en sindrome de boca

urente y que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

6.4. Busqueda sistemética

Se realizé una busqueda electrénica sin limitacion de idioma.
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Se utilizaron las bases de datos en linea: PubMed, Lilacs, Cochrane Library, SCOPUS
Database y Web of Science mediante los navegadores Google Chrome y Mozilla

Firefox.

Las palabras claves utilizadas fueron en base al acronimo PIO descrito en la tabla I:

Poblacién o problema (P) Paciente que padecen sindrome de
boca urente

Intervencion (1) Clonazepam

Resultados (O) Cambios en la apreciacion de la
sintomatologia del dolor urente.

Tabla I. Acrénimo PIO

6.5. Criterios de inclusion y exclusion

6.5.1. Criterios de inclusion

Articulos publicados desde el afio 2010 al 2020, articulos que utilicen escalas como
instrumentos de medicion del ardor. Estudios en humanos. Disefios de estudio “Casos
y controles”, “Cohorte”, “Ensayos clinicos” y “estudios retrospectivos”. Estudios donde

se utilice el clonazepam para el tratamiento del ardor en el Sindrome de Boca Urente.

6.5.2. Criterios de exclusion

Articulos duplicados en 2 0 mas bases de datos, articulos que no coinciden con
pregunta y objetivos de la investigacion, articulos sin las variables suficientes (N° de
muestra, numero de pacientes por sexo, edad promedio, Escala de dolor utilizada,
periodo de seguimiento, duracion del tratamiento, dosis, via de administracion y nivel
de recuperacion) y otras publicaciones de articulos informativos, metaanalisis,

revisiones sistematicas, reportes de casos, cartas al editor.
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6.6. Busqueda de la literaturay seleccion de articulos

Se hizo una busqueda bibliogréafica por términos MESH, previamente seleccionados
por los 3 investigadores, en las bases de datos (5) PUBMED, LILACS, COCHRANE
LIBRARY, WEB OF SCIENCE y SCOPUS DATABASE, obteniendo un total de 145

articulos (Tabla ).

Estrategia de Limites de N° de
Base de datos - , .
bdsqueda busqueda articulos
"Burning mouth
syndrome" [Mesh]
OR "glossodynia” | Year: 2010-2020
[Mesh] OR Humans
PUBMED "glossalgia” [Mesh] | Clinical trial 7
OR "stomatodynia" | Randomized
[Mesh] AND controlled trial
"clonazepam"
[Mesh]
“Burning mouth Year: 2010-2020
LILACS syndrome” AND Ensayo clinico 20
“Clonazepam” ContrOIadO
Titule, abstract,
“clonazepam” Trials
"Burning mouth Titule, abstract,
syndrome” OR keywords
igtggatéi “glossodynia" OR | Year: 2010-2020 53
“glossalgia” OR Document type:
“stomatodynia” AND | Article
“clonazepam”
WEB OF “Burning mouth Year: 2010‘2020
SCIENCE syndrome” AND | document type: 50
“clonazepam” Article
TOTAL 145

Tabla II: Llave de busqueda por bases de datos y nimero de articulos encontrados.
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Posteriormente cada investigador (3), previamente estandarizados, hizo la busqueda
de los estudios de forma independiente y verificar que todos realizaron la misma
busqueda con igual cantidad de resultados. Luego se procedié a hacer un primer filtro
con la lectura de titulo y resumen de los estudios, para después, también de forma
independiente aplicar los criterios de inclusién y exclusion.

Los 3 investigadores compararon los articulos elegidos por cada uno, obteniendo por
consenso de la lectura del titulo y resumen 42 articulos. Se excluyeron 32 articulos
duplicados: 5 en Lilacs, 5 en Cochrane Library, 7 en SCOPUS Database y 15 de Web
of Science. Se aplicaron los criterios de exclusion e inclusién y se excluyeron 2
articulos por disefio de estudio y por ausencia de variables a estudiar 1 articulo,

guedando un resultado total de 7 articulos para realizar este estudio (Tabla Ill). El

proceso de seleccion se muestra en Figura 1.

TITULO

AUTORES

Response to topical clonazepam in patients with
burning mouth syndrome: a clinical study

Rodriguez de Rivera E,
Lépez-Lépez J, Chimenos-
Kustner E.

The effectiveness of acupuncture versus clonazepam
in patients with burning mouth syndrome

Jurisic A, Zavoreo |, Basic Kes
V, Vucicevic V, Ciliga D,
Gabric D, Vrdoljak DV.

A randomized pilot study to assess the safety and the
value of low-level laser therapy versus clonazepam in
patients with burning mouth syndrome

Arduino PG, Cafaro A,
Garrone M, Gambino A,
Cabras M, Romagnoli E,
Broccoletti R.

A double-blind study on clonazepam in patients with
burning mouth syndrome.

Heckmann M, Kirchner E,
Grushka M, Wichmann M;
Hummel T.

Effectiveness and safety of clonazepam, pregabalin,
and alpha lipoic acid for the treatment of burning
mouth syndrome

Cinar S, Kartal D, Pergel T,
Borlu M.

Pain-relieving effects of clonazepam and amitriptyline
in burning mouth syndrome: a retrospective study

Fenelon M, Quinque E, Arrive
E, Catros S, Fricain JC.

Combined topical and systemic clonazepam therapy
for the management of burning mouth syndrome: A
retrospective pilot study

Amos K, Yeoh SC, Farah CS.
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Identification

{

Screening

Eligibility

Included

Tabla Ill: Lista de estudios seleccionados para analizar.

NOmero de estudios
identificados mediante
basqueda en bases de datos
(n=145)

v

Articulos seleccionados
(n=42)

Articulos eliminados después de la
evaluacion de titulo y resumen
(n=103)

L 4

Articulos seleccionados
(n=39)

v

Articulos seleccionados
(n=7)

Y

Estudios incluidos en sintesis
cualitativa y cuantitativa

(n=7)

Articulos eliminados por criterios de
exclusion (n=3)

e Disefio de estudio (n=2)
* Ausencia de variable de
estudio (n=1)

Articulos eliminados por

Repeticion (n=32)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA
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6.7. Estandarizacién

El proceso de estandarizacion para los evaluadores se realizé en 3 etapas. La primera
etapa consto en que cada investigador (3) probd la llave de busqueda en cada base
de datos obteniendo un numero de articulos determinado, para luego comparar los
articulos obtenidos, esto con el fin de estandarizar la busqueda y disminuir los sesgos
de seleccion de la muestra. La segunda etapa se realizd6 con cada investigador (3)
donde de manera individual y secreta, cada uno leyo los titulos y los resimenes de los
145 articulos para luego en una reunion, comparar los estudios elegidos, llegar a un
consenso, aplicar los criterios de inclusién y exclusion, obteniendo la muestra definitiva
de articulos a analizar. La tercera etapa se realiz6 seleccionando 4 articulos de la
muestra definitiva de articulos donde cada investigador (3) rellené la base de datos de
manera individual y secreta, para posteriormente comparar los resultados y en una
reunion llegar a consenso de coémo seria la forma correcta de recoger los datos

necesarios para la investigacion, y asi disminuir el sesgo de informacion y seleccion.

6.8. Extraccion de datos

La recogida de datos fue realizada por 3 examinadores independientes para identificar
y seleccionar los estudios encontrados a través de la busqueda en las bases de datos
escogidas mediante la lectura del titulo y resumen de los estudios. Los desacuerdos
en la eleccion de los estudios se resolvieron a través de discusion entre los
examinadores.

Posteriormente se pasa a la siguiente etapa donde se realiza la lectura completa de
los textos, para esta lectura se consideraron solo los estudios que cumplian con los
criterios de inclusién y exclusion. Los articulos duplicados entre bases de datos se
excluyeron.

En cada uno de los estudios seleccionados se realiza la extraccion de datos para ser
ingresados en una base de datos en Excel 2016, considerando las siguientes
variables: afio de publicacién, disefio de estudio, muestra, sexo, edad, escala de dolor,
periodo de seguimiento, duracion del tratamiento, dosis, via de administracién, nivel

de recuperacion y reacciones adversas.
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6.9. Definiciones variables de interés

Definiciones conceptuales y operacionales

6.9.1. Afo de publicacion

6.9.2.

6.9.3.

6.9.4.

6.9.1.1.

6.9.1.2.

Definicion conceptual: afio en que se publico el articulo
cientifico.

Definicibn operacional: afio en que fue publicado el
articulo, sera tratada como una variable cuantitativa de
tipo discreta, la cual toma valores entre los afios 2010 y
2020

Disefio de estudio

6.9.2.1.

6.9.2.2.

Muestra
6.9.3.1.

6.9.3.2.

Sexo
6.9.4.1.

6.9.4.2.

Definicion conceptual: plan o estrategia que se
desarrolla para obtener la informacion que se requiere
en una investigacion y responder al planteamiento °.

Definicion operacional: se va a considerar el disefio
descrito por los autores en las publicaciones,
incluyendo ensayos clinicos, cohortes y casos y

controles. Variable cualitativa nominal.

Definicion conceptual: subgrupo de la poblacion o
universo, sobre los cuales se habran de recolectar los
datos o realizar la intervencion .

Definicion operacional: nimero de individuos que los
autores incluyen para hacer el estudio. Variable

cuantitativa discreta.

Definicion conceptual: corresponde a las caracteristicas
biologicas, anatomicas, fisioldgicas y genéticas de las
personas, sea hombre o mujer.

Definicion operacional: personas involucradas en los

estudios, que los autores definen como hombre o muijer.
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6.9.5. Edad
6.9.5.1.

6.9.5.2.

La variable sera tratada como una de tipo cualitativa

nominal. (NUmero de hombres y mujeres).

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una
persona u otro ser vivo contando desde su nacimiento.
Definicion operacional: se va a entender como edad
propiamente tal y rangos etarios o promedios
reportados por el grupo de investigacion de cada
articulo. Corresponde a una Vvariable cuantitativa

discreta.

6.9.6. Escala de dolor

6.9.6.1.

6.9.6.2.

Definicion conceptual: escala que se utiliza para medir
la intensidad del dolor con la maxima reproductibilidad
entre los observadores.

Definicion operacional: se va a entender como la escala
gue ocupen los autores para la medicién del dolor de
sus estudios, pudiendo ser: Escala visual analoga
(VAS), Cuestionario de dolor de McGill, escala de dolor
numérica (NRS), LANNS Pain scale, escala numérica
verbal (VNS) y escala numérica de 11 puntos. Variable

cualitativa nominal

6.9.7. Periodo de seguimiento

6.9.7.1.

6.9.7.2.

Definicion conceptual: espacio de tiempo que incluye
todo el desarrollo de un acontecimiento o accion.

Definicién operacional: espacio de tiempo en gque se
realiza el seguimiento a los pacientes en los estudios
incluidos. Sera medida como una variable cuantitativa

discreta

6.9.8. Duracién del tratamiento

6.9.8.1.

Definicion conceptual: periodo de tiempo durante el cual

se administra un medicamento, farmaco o terapia.
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6.9.8.2.

6.9.9. Dosis
6.9.9.1.

6.9.9.2.

Definicién operacional: periodo de tiempo por el cual es
administrado el tratamiento con clonazepam en los
distintos estudios. Sera medida en rangos de tiempo
dependiendo de la informacion encontrada en los
estudios. Sera tratada como una variable cuantitativa

discreta.

Definicion conceptual: cantidad de algo, especialmente
la de un medicamento o una droga que se ingiere en
una toma.

Definicion operacional: La cantidad y la concentracion
de clonazepam utilizado. Esta variable sera tratada

como una variable cuantitativa continua.

6.9.10.Via de administracion

6.9.10.1.

6.9.10.2.

Definicion conceptual: es la ruta de entrada por la cual
se introduce un farmaco al organismo para producir sus
efectos o sitio donde se coloca un compuesto
farmacolégico, el cual ejercera una accion local o
sistémica (también denominada general).

Definicion operacional: La forma de entrada del
clonazepam al organismo. La variable sera trabajada
como una de tipo cualitativa nominal. Los valores que

puede tomar pueden ser: Local, Sistémica o No indica.

6.9.11.Nivel de recuperacion

6.9.11.1.

6.9.11.2.

Definicién conceptual: grado de curacion o restauracion
de la salud, ya sea total o parcial de un organismo
enfermo o dafiado.

Definicién operacional: corresponde al grado de mejoria
de sintomatologia del ardor presentado en los casos de

las investigaciones. Se trabajard como una variable
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cualitativa de manera ordinal, basandose en la variacion

gue se obtuvo en los puntajes de las escalas.

6.9.12.Reacciones adversas

6.9.12.1.

6.9.12.2.

Definicion conceptual: es toda aquella respuesta
nociva, no deseada y no intencionada que se produce
tras la administracion de un farmaco.

Definicion operacional: todas las reacciones o
complicaciones referidas estrictamente a la utilizacion
del farmaco clonazepam. En los articulos donde no se
menciona se va a considerar como “no especifica”. La

variable sera de tipo cualitativa nominal.

6.10. Analisis de los datos

Se realiz6 una base de datos en Excel 2016, sobre el cual se realiz6 el andlisis

estadistico.

El andlisis consistié en analizar los estudios en relaciéon a los resultados obtenidos de

ellos con relacion a la disminucién del ardor en relacion al consumo de clonazepam.

Se analiz6 descriptivamente que estudio obtuvo mejores resultados, en relacion a

tiempo de tratamiento, dosis y via de administracion.

Por otra parte, se analiz6 la edad promedio de cada estudio en relacién a los resultados

obtenidos en la disminucion del ardor, mediante una prueba de independencia de

Pearson, en donde las hipotesis a contrastar son:

Ho: Las dos variables son independientes.

VS

H1: Las dos variables estan relacionadas

Y, por ultimo, se analiz6 descriptivamente las reacciones adversas asociadas al

consumo de clonazepam, en los estudios analizados.

Los andlisis estadisticos y los graficos han sido desarrollados en el software estadistico

Stata 11.2.
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Por otra parte, se realizo la evaluacion de la calidad de la evidencia por medio de la
escala Jadad, para ensayos clinicos aleatorizados, y a través de la escala Newcastle
- Ottawa para estudios de cohorte. Ademas, se realiz6 el analisis del riesgo de sesgos
de cada estudio para lo cual se utilizé las herramientas RoB 2.0 y ROBINS I, segun el

disefio de estudio.

7. RESULTADOS

7.1. Descripcion de los estudios y analisis

7.1.1. Estadistica Descriptiva

A partir de los articulos seleccionados se analiz6 la base de datos de Excel 2016 donde
estaban los articulos y el afio de publicacion encontrando estudios entre los afios 2010
y 2018.

En relacion con el disefio de estudio 5 de los 7 articulos son ensayos clinicos

aleatorizados y 2 son estudios de cohorte.

Se observa en la tabla lll, de los 7 articulos considerados, 4 fueron medidos con escala
VAS y 3 con escala numérica de 10 puntos, debido a que son escalas distintas, no se
podran analizar en conjunto, por lo que los analisis se realizaran para ambos grupos.

Por otro lado, se observa que los estudios tienen una extension de tratamiento muy

distinta entre si, desde 3 semanas a 26 semanas (6 meses).

Pais Afio Escala Semanas | Muestra

Numeérica de 10
Australia | 2011 puntos 23,9 36
Espana 2010 |VAS 26 66 (33 placebo y 33 clonazepam)
Turquia  |2018 |VAS 17,33 90 (30 con clonazepam)

42 (20 acupuntura y 22

Croacia 2015 |VAS 4 clonazepam)

Numeérica de 10
Alemania |2012 | puntos 9 20 (10 clonazepam)
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Numérica de 10
Francia 2017 puntos 13 39
Italia 2016 |VAS 3 33 (15 clonazepam )

Tabla Ill. Resumen de los estudios

7.1.2. Analisis estadistico: Relacion con la Edad

Al analizar a la edad de las personas en cada estudio, se observa en Figura 2 la
relacion que existe en los estudios entre el promedio de edad de las personas que
participaron y los resultados obtenidos, esto con el fin de determinar si los estudios en
gue hayan participado personas de menor edad reaccionan mejor al tratamiento que

los que tienen mayor edad.

En relacion a los estudios que utilizaron escala VAS (cuadrados azules) no se ve
un patron de relacidon, mientras que en los estudios con escala de 10 puntos (circulos
rojos), se observa una correlacién negativa, es decir, que los estudios con mayor edad
promedio los resultados fueron mucho mejores que en aquellos estudios con un

promedio de edad menor.

Al realizar un analisis de correlacion mediante la prueba de Pearson, se tiene que
en aquellos estudios con escala VAS la correlacion fue de -0,4456 con un valor-p de
0,5544, por lo tanto, no se rechaza la hipétesis nula (Ho), es decir, no hay ningin grado
de correlacién, mientras que en aquellos estudios en que se utilizo escala de 10
puntos, la correlacion fue de -1,000 y un valor-p igual a 0,0007, es decir, se rechaza la

hipodtesis nula (Ho) y, por lo tanto, hay un alto grado de correlacion.
Con esto se concluye que los estudios con escala de 10 puntos que obtuvieron un

mayor promedio edad en relacién a los resultados de disminucion de ardor al utilizar

clonazepam es significativo.

29



Diferencia (valor Inicial y Final)

40 45

50 55
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Edad Promedio por Estudio

B FscalaVAS  ® Escala 10 puntos

Figura 2. Diferencia obtenida entre el inicio y final de tratamiento segin promedio de edad de

cada estudio

7.1.3. Relacién con el sexo

Al analizar el sexo de los sujetos en los estudios se observa que un 76,07% de las

personas con SBU estudiadas eran mujeres (Tabla 1V).

N° de

N° de

hombres mujeres

Total

78 (23,93%) | 248 (76,07%)

326 (100%)

Tabla IV. Distribucion por sexo

7.1.4. Disminucion del Ardor

Para reconocer qué dosis, extension de tratamiento y via de administracion del

clonazepam tuvo mejores resultados para la disminucion del ardor segun lo encontrado

en la literatura, se separaron en dos grupos los estudios, aquellos que se midieron con

la escala VAS y el otro con la escala de 10 puntos.
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La tabla V, muestra los resultados obtenidos con la escala VAS, y por lo que se puede
observar el mejor resultado en la disminucién del ardor fue el estudio de Rodriguez de
Rivera et. al, Espafia, 2010 con una disminucién de 4,63 puntos en la escala VAS,
llegando al término del tratamiento a un puntaje promedio de 3,06. Cabe sefialar que
de los 4 estudios que utilizaron escala VAS solo uno no fue significativo, dado que la
disminucién entre el inicio del tratamiento y el final fue solo de 1,15 puntos,

considerando que el ardor al inicio del tratamiento fue 3,35 puntos.

Por lo tanto, mediante los resultados obtenidos por la escala VAS, la dosis ideal para
la disminucién del dolor es, Clonazepam 0,5 mg. Disolver 1 comprimido en boca por 3
minutos y escupir saliva al primer signo de malestar por la mafana. Maximo 4 al dia
(2mg), mientras que la extension de tratamiento ideal es de 6 meses y via de

administracion local.

Es importante mencionar que la disminucion del dolor en aquellos que se considero
alta, fueron valores mayores a aquellos en los que la disminucion fue menor,
considerando que los valores iniciales en un estudio y otro fueron muy distintos, por lo
tanto, se estd midiendo donde la disminucién fue significativa.

Estudio In|c‘|o Termmo Diferencia Resultado
tratamiento tratamiento
. . Significativo
Rodriguez de Rivera et. al. 2010 7,69 3,06 4,63 (p< 0,005)
Significativo
Cinar et. al. 2018 8,04 3,96 4,08 (p <0,001)
- : Significativo
Jurisic Kvesic et. al. 2015 6 3 3 (p<0,05)
Arduino et. al. 2016 3,35 2,2 1,15 No significativo
(p_0133)

Tabla V. Resultados con escala VAS.

En relacion con las escalas de 10 puntos, la tabla VI muestra que el que mejor
resultado fue el estudio “Combined topical and systemic clonazepam therapy for the
management of burning mouth syndrome: A retrospective pilot study.” Amos et. al,

Australia, 2011, dénde la disminucion fue de 4,73 puntos. Siendo ademas el que
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menos puntaje obtuvo al final del tratamiento con 2,13 puntos. Cabe sefalar que, los
tres estudios que utilizaron esta escala de medida tuvieron resultados significativos, es

decir, disminuyo el ardor.

Con estos resultados se tiene que la dosis ideal para la disminucion del ardor es
“Clonazepam 0,5 mg. Disolver 1 comprimido en boca y luego tragar, en la noche por 7
dias. Luego aumentar a 2 comprimidos (1 mafiana y 1 noche) por los siguientes 7 dias.
Luego 3 comprimidos (1 en la mafana, 1 tarde y 1 noche) durante los ultimos 7 dias.
Total 21 dias. Tomar sélo después de las comidas y no comer ni beber al menos 30
minutos después de su administracién” en un periodo de seguimiento de 6 meses, y

con una via de administracion local sistémica.

Inicio Término
Estudio tratamiento | tratamiento Diferencia | Resultado
Amos et. al. 2011 6,86 2,13 473 Si(g]prligc’:g;i)vo
Heckmann et. al. 2012 74 4.5 2.9 S(Eglgcoaéllv)o
Fenelon et. al. 2017 71 442 2,68 S(Igftl)ﬂ(;:(?(gllv)o

Tabla VI. Resultados con escala de 10 puntos.

La figura 3, muestra graficamente los resultados de las diferencias en la disminucién
del ardor en cada uno de los estudios que se consideraron. Con esto quedan
graficamente detallados los estudios que tuvieron mejores resultados en la disminucion
del ardor administrando Clonazepam, separado por escalas utilizadas para cada uno

de ellos.
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Figura 3. Diferencia obtenida entre el inicio y final de tratamiento segln estudio

7.1.5. Reacciones adversas asociadas al uso de Clonazepam.

Como muestra la tabla VII, las reacciones adversas asociadas al consumo de
clonazepam mas recurrentes en los estudios fueron la Somnolencia y los Mareos, con
un 42,86% (3 de 7) de los estudios, seguido del dolor de cabeza con un 28,57% (2 de
7), otras reacciones adversas fueron Nauseas, Fiebre, Falta de apetito, Diarrea,

Mialgia, entre otros.

R;Z?/Z?s%n Cantidad | Porcentaje
Somnolencia 3 42,86%
Mareos 3 42,86%
Dolor de cabeza 2 28,57%
Nauseas 1 14,29%
Fiebre 1 14,29%
Falta de apetito 1 14,29%
Diarrea 1 14,29%
Mialgia 1 14,29%
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7.2.

Otros

1

14,29%

Tabla VII. Reaccién adversa al consumo de Clonazepam.

Evaluacion de calidad metodoldgica

En relacion a las caracteristicas metodologicas de los ensayos clinicos evaluados a

través de la escala Jadad ¢, los 3 examinadores realizaron un andlisis independiente

para identificar y calificar los puntos de la escala correspondiente, posteriormente

compararon sus analisis y llegaron a consenso en los puntos de conflicto (Tabla VIII).

Soélo 1 articulo present6 una calidad metodoldgica pobre y 1 excelente, el resto de los

articulos fueron evaluados con calidad metodologica aceptable y buena.

éSe describe el | ¢Es adecuado ése desc_rlbe ¢Es adecuado el ¢I?esFr|ben las
. . , el estudio . pérdidas y
Estudio estudio como el método de método de doble . Total
. .. como doble . retiradas del
aleatorizado? aleatorizacion? | . ciego? .
ciego? estudio?

Rodriguez de
Rivera et. al.
2010 Sl (1) NO (0) SI(1) SI(1) NO (0) ACEPTABLE
Jurisic Kvesic
et. al. 2015 Sl (1) SI(1) NO (0) NO (0) SI(1) ACEPTABLE
Arduino et. al.
2016 SI (1) SI (1) SI (1) SI (1) SI (1) EXCELENTE
Heckmann et.
al. 2012 SI (1) SI(1) SI (1) SI (1) NO (0) BUENA
Cinar et. al.
2018 SI (1) NO (0) NO (0) NO (0) SI (1) POBRE

Tabla VIII: Analisis escala JADAD

En el caso de los dos estudios de cohorte analizados con la escala de Newcastle-

Ottawa®®, los 3 examinadores realizaron un andlisis independiente para identificar y

calificar los puntos de la escala, posteriormente compararon sus analisis y llegaron a

consenso en los puntos de conflictos obteniendo ambos estudios de alta calidad

metodoldgica, expresado en la Tabla IX.

Estudio Seleccion | Comparabilidad | Resultados | Conclusiéon
Fenelon et. al. 2017 ok k * & ok k Alta calidad
Amos et. al. 2011 ok Yok Yok K Alta calidad

Tabla IX: Analisis escala Newcastle-Ottawa.
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7.3 Evaluacién de riesgo de sesgos

Las medidas implementadas para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios de
manera individual se hizo a través de las herramientas ROBINS | 7! para estudios no
aleatorizados y RoB 2.0”® para estudios aleatorizados, ambas pautas han sido
desarrolladas por la “Cochrane collaboration para evaluar la metodologia de la

evidencia cientifica .

Para el proceso de evaluacion cada uno de los investigadores (3) realiz6 el analisis de
riesgo de sesgo de manera individual y posteriormente, se realizé una comparacién

para llegar a consenso en los puntos de conflicto.

Andlisis de riesgo de sesgo herramienta ROBINS | 71
La herramienta ROBINS | se ocupa para evaluar el riesgo de sesgo (RoB) en los
resultados de los estudios no aleatorios de intervenciones (NRSI) que comparan los

efectos en la salud de dos 0 mas intervenciones. 72

De los 7 dominios evaluados para los estudios de Fenelon et al. 2017% nos dio un
riesgo de sesgo grave lo que indica que el estudio tiene algunos problemas
importantes en su generalidad y para Amos et al. 2011%° dio un riesgo de sesgo critico,
lo cual implica que el estudio es demasiado problematico para proporcionar evidencia

atil y no debe incluirse en ninguna sintesis.

Risk of bias domains
[ b [ pe | b8 | b4 | b5 | o6 | por | ovan |

Fenelon etal 2017 ©) ® ©) # @ ©) Q) ®
Amaos etal. 2011 . . '. . . ® . .

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. P

[2: Bias due to selection of paricipants. '. Critical
[3: Bias in classification of interventions. ,. Serious
[4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. = Modedate
D6: Bias in measurement of outcomes. . Low

D7: Bias in selection of the reported result.

Study

Figura 4: Semaforo de andlisis de riesgo de sesgo con herramienta ROBINS | de Cochrane.
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El grafico de resumen de la herramienta ROBINS | (Ver figura 5) pondera la distribucién
de juicios de riesgo de sesgo dentro de cada dominio de sesgo, en él podemos
destacar que el dominio 4 “Bias due to deviations from intended interventions” presenta
un bajo riesgo de sesgo para todos los estudios, lo cual implica que son comparables
a un ensayo aleatorio bien realizado con respecto a este dominio. Mientras que el
dominio 5 “Bias due to missing data” presenta un riesgo grave de sesgo para todos los
estudios, lo cual implica que tienen algunos problemas importantes en este dominio.
En relaciébn al dominio 6 “Bias in measurement of outcomes” presenta un riesgo
moderado de sesgo para todos los estudios, lo cual nos indica que son sélidos para
ser estudios no aleatorios con respecto a este dominio, pero no pueden considerarse
comparables a un ensayo aleatorio bien realizado.

El Unico dominio que presenta un riesgo critico y grave es el 2, lo cual considera para
el primero, que un estudio es demasiado problematico en este dominio para
proporcionar alguna evidencia util sobre los efectos de la intervencion.

Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

ra
&
=
=
I}
=
=]

| [ T T . |

Figura 5: Gréafico de resumen herramienta ROBINS |

Andlisis de riesgo de sesgo herramienta RoB 2 73
La herramienta RoB 2 se ocupa de evaluar el riesgo de sesgo en los resultados de los

estudios aleatorizados.
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De los 6 dominios evaluados para los 5 estudios aleatorizados incluidos en la revision
4 tienen un alto riesgo de sesgo y so6lo 1 con algunas consideraciones (moderado) en

al menos 1 dominio.

Risk of bias domains

Domains: Judgement

[1: Bias ariging from the randomization process. .

D2: Bias due to deviations from intended intervention. @ Hon

D3 Bias due to missing outcome data. B

[4: Bias in measuremgnt of the outcome. Some concems
D6: Bias in selection of the reported result. . Low

Figura 6: Seméforo de analisis de riesgo de sesgo con herramienta RoB 2.0

El grafico de resumen de la herramienta RoB 2 pondera la distribucion de juicios de

riesgo de sesgo dentro de cada dominio de sesgo.

”

La mayoria de los estudios en el dominio 1 “Bias arising from the radomized process

presenta un bajo riesgo de sesgo, lo mismo para el dominio 3.

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

[L09 5% 500 TS 100%

|.L.,..m [ . |

Figura 7: Grafico de resumen herramienta RoB 2
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8. DISCUSION

El objetivo de la revision sistematica fue analizar en la literatura la mejor evidencia
disponible respecto al uso terapéutico del Clonazepam en el manejo del Sindrome de
Boca Urente.

Dentro de los principales hallazgos encontrados, el rango etario de pacientes que
padecian SBU, oscilaba entre 40y 70 afios, similar al estudio de Scala et. al 8 y Basker
et. al 1 donde se describe que el Sindrome de boca urente es un trastorno que se
observa tipicamente en sujetos de mediana edad y ancianos con un rango de edad de
38 a 78 afios &1,

En cuanto al sexo, en la presente revision resulté que un 76,06% de los sujetos de
estudio correspondian a mujeres, similar al caso de Scala et. al y Hackeberg et. al,

quienes describen gque se produce principalmente en mujeres 813

En el tratamiento con clonazepam para SBU Grushka et. al en sus estudios ha
informado que se experimenta una reduccion del dolor con efectos a dosis bajas °, lo
cual coincide con la informacion analizada en esta revision sistematica con dosis de
0,5 mg.

Cui et. al® analizaron el tratamiento con clonazepam a corto y a largo plazo (<10
semanas Yy tratamiento a largo plazo como >10 semanas), donde concluyeron que
ambas duraciones son efectivas para aliviar los sintomas de SBU. En este estudio
obtuvimos que los mejores tratamientos tenian una duracién de 21 dias y de 6 meses,
por lo que podriamos concluir lo mismo que los autores nombrados anteriormente,
tanto el tratamiento a corto plazo como el tratamiento a largo plazo son efectivos. A
pesar de lo anterior, debemos tener en cuenta que segun el estudio de Heckman et al.
en los tratamientos a largo plazo el uso de benzodiazepinas es especialmente
problematico en una poblacién anciana % por lo que es recomendable preferir
duraciones menores o iguales a 10 semanas.

En cuanto a la via de administracién, en el metaanalisis de Cui et. al® se concluye que
tanto la via de administracion topica como la sistémica son efectivas en la disminucion

de sintomas del SBU, lo que se asemeja a los resultados obtenido en este estudio,
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donde las mejores formas de administracion segun la escala del dolor analizada fueron
topica para escala visual analoga y una combinacion tépica y sistémica para la escala
de 10 puntos. Sin embargo, autores como Grémeau-Richard et. al 1°y Woda et. al ©
concuerdan con que la administracion topica de clonazepam tiene menores efectos
adversos que la administracion sistémica. El mecanismo de accion de la via de
administracion topica no es clara, pero segun Cui et al® se deduce que es mediante la
estabilizacion de la membrana en las fibras nerviosas y las células de la mucosa oral,
mediante el inicio rapido de la analgesia que provoca el clonazepam, sin embargo
indican que se requieren ensayos prospectivos aleatorizados adicionales para
comparar la aplicacion topica, sistémica y combinada en mayor profundidad.

En cuanto a la efectividad del tratamiento, el 85,71% de los estudios incluidos en este
trabajo de investigacion presentaron una reduccién estadisticamente significativa del
ardor usando la terapia con clonazepam, similar al estudio de Kuten-Shorrer®? donde
reporta que un 81% de los pacientes present6 reduccion de la sintomatologia dolorosa
luego del uso del clonazepam en una dosis de 0.1 mg y de un 88% cuando se us6 una

dosis de 0,5 mg.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentran la variabilidad de escalas de dolor
gue se utilizaron lo que dificulta las comparaciones entre estudios. Ademas, se cuenta
con poca informacion respecto a los periodos de seguimiento posterior al tratamiento
con clonazepam por lo que podria verse afectado el andlisis, por ejemplo, de los
efectos secundarios de la terapia. Se sugiere para futuros estudios en el tema que se
pueda considerar un periodo de seguimiento especifico e indicar el nUmero exacto de
personas afectadas con reacciones adversas a medicamentos para saber su real
prevalencia en los grupos estudiados. Ademas, solo 7 estudios cumplieron con los
criterios de inclusion, donde se eliminaron varios estudios por no cumplir con los
objetivos de la investigacion y por no presentar los datos suficientes para realizar el
correcto analisis. A su vez, se presentan limitaciones inherentes como lo es la forma
de medicion del ardor que se realizé por medio de escalas que son completadas bajo

criterios del paciente, por ende, es subjetivo.
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Por ultimo, es relevante mencionar que, de acuerdo a la evaluacion de riesgo de
sesgos, la calidad de los estudios es principalmente baja por lo que las conclusiones
gue se pueden obtener de la presente investigacion son limitadas y se requieren de

estudios de mayor rigor metodoldgico para extrapolar informaciéon mas concluyente.

9. CONCLUSIONES

Existe una gran variedad de tratamientos para el manejo del Sindrome de boca urente,
uno de los mas utilizados es el clonazepam, dentro de su posologia existen varias
propuestas, desde el clonazepam topico, sistémico o una combinacion de ellos, esto
plantea la necesidad de investigar sobre el tratamiento que tenga mejores resultados
clinicos.

Con esta revision sistematica podemos concluir, en base al andlisis de los resultados
obtenidos, que a mayor edad de los pacientes hay mejores resultados de la
disminucién del ardor con clonazepam. En relacion al sexo el SBU afecta
principalmente a mujeres y las edades varian entre 40-70 afios.

Si bien el uso de la terapia con clonazepam reduce el ardor en el SBU, los pacientes
gue se someten a ella pueden presentar diversas reacciones adversas por el uso del
medicamento. Segun los resultados encontrados, un importante porcentaje de
estudios indicé que entre sus pacientes tuvieron un grupo que presentd reacciones
adversas, siendo la mayoria son leves y transitorias, por lo que la terapia con
clonazepam, en general, nos entregara mayores beneficios que dafios.

En relacién a las implicaciones para la practica odontolégica los tratamientos con mejor
evidencia cientifica y con menor riesgo de sesgo para el manejo del Sindrome de boca
urente con clonazepam es del estudio de Rodriguez de Rivera et al. 2010 donde se
indica: Clonazepam 0,5 mg. Disolver 1 comprimido en boca por 3 minutos y escupir
saliva al primer signo de malestar por la mafiana. Maximo 4 al dia (2mg), mientras que
la extension de tratamiento ideal es de 6 meses y via de administracion local. Otro
tratamiento con buena evidencia cientifica pero un estudio con riesgo critico de sesgo
es el de Amos et. al 2011: clonazepam 0,5 mg. Disolver 1 comprimido en boca y luego
tragar, en la noche por 7 dias. Luego aumentar a 2 comprimidos (1 mafiana y 1 noche)
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por los siguientes 7 dias. Luego 3 comprimidos (1 en la mafiana, 1 tarde y 1 noche)
durante los ultimos 7 dias. Total 21 dias. Tomar so6lo después de las comidas y no
comer ni beber al menos 30 minutos después de su administracion” en un periodo de

6 meses, y con una via de administracion local sistémica.

Las principales conclusiones obtenidas en el presente estudio son:

1. El sindrome de boca urente afecta principalmente a mujeres sobre 40 afios

2. El clonazepam en dosis bajas (0,5 mg), tanto local como sistémico, es efectivo
en la disminucién del ardor en pacientes que padecen sindrome de boca urente,
aumentando su efectividad al disminuir la edad del paciente

3. El clonazepam es efectivo en la disminucion del ardor, tanto en tratamientos de
corto y largo plazo, entendiendo que a largo plazo trae consigo mayores efectos
adversos.

4. El uso del clonazepam trae mdltiples reacciones adversas al medicamento
como lo son la somnolencia, mareos, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, entre

otras.
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