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ACRONIMOS Y ABREVIATURAS
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AOQV: Aceite de oliva virgen.

EROs: Especies reactivas del oxigeno.
EVA: Escala Visual Analdgica.

HAD: Escala de Ansiedad-Depresion.
LPO: Lique plano oral.

MDA: Malonaldehido.

OHIP: Perfil de Impacto de Salud Oral.
SBA: Sindrome de Boca Ardiente.

SF-36: Test de calidad de vidahe Medical Outcome Survey Short Form 36 Health
Survey

TAA: Actividad antioxidante total.
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1.1 Sindrome de Boca Ardiente

1.1.1 Concepto y Epidemiologia

El sindrome de boca ardiente (SBA) es un cuadnicoli caracterizado por una
sensacion descrita por el paciente como quemazdoy, aescozor, que afecta a la
mucosa bucal, en ausencia de datos clinicos y liwa#rio que justifiquen estos
sintomas. Hace referencia a un dolor orofacialicodno acompafiado lesiones mucosas
u otros signos clinicos objetivables al exameniain(Grushka M y cols; 2006;
Sardella A y cols; 2006, Wandeur T y cols; 2011; §hJA y cols; 1995; Silvestre
Donat FJ y cols; 1997.

La Asociacion Internacional del Doldo define como el dolor localizado en la
lengua u otras membranas mucosas con ausencigniss silinicos o de laboratorio de
al menos 4-6 meses de evolucion.

Se le ha determinado principalmente por la cudlm#ocalizacién del dolor. La
zona de mayor afectacion es la lengua (a niveh geihta y de los bordes), por lo que se
le ha denominado "glosodinia" (lengua dolorosa)giosopirosis” (lengua ardiente),
glosalgia, otros términos utilizados son estomaiagdiestomatopirosis, disestesia oral y
sindrome de boca ardiente. La frecuente asociamdnotros sintomas (xerostomia,
alteraciones del gusto) y la complejidad que emauld clinica del paciente hace que,
algunos autores prefieran emplear la expresiomfsime de boca ardiente” (SBA), para
referirse a esta entidad. Se caracteriza por setinc@® y espontaneo con intensa
sensacion ardor o quemazon referida por el paciemteo si la boca o la lengua
estuvieran “escaldada o quemadalaéser GD y cols; 2008

Diversos grupos de investigaciones pretenden dgusesta a los interrogantes
con respecto a este tema siendo objeto de consid@antroversia. La multiplicidad de

factores que se relacionan con esta entidad nosaldgque, de una u otra forma,

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
(licopeno y acido hidroxitirosol) versus placebo en pacientes con Sindrome de Boca Ardiente 8
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intervienen en la aparicion de la sintomatologiehbeho que actualmente sea uno de
los mas debatidoBarker KE y cols; 2005; Danhauer SC y cols; 2002; amey PJ y
cols; 1994; Scala Ay cols; 2003

Es mas frecuente en la sexta década de la vidainSegtos recientes, el
sindrome de boca ardiente afecta entre 0,7-15% pellacion(Bergdahl y Bergdahl
1999 Eguia del Valle 2003; Grushka 1987Maresky 1993 Zakrzewska JM y cols;
2005. En Estados Unidos se estima que un 0,7% de la @6blgpadece esta
enfermedad. En Europa su prevalencia aiun es mas aftanzando al 7% de la
poblacion. Aproximadamente de un 1% al 3% de lagoodn adulta de los paises
desarrollados esta afectada.

Las mujeres es el grupo mas afectado con un 5,58ftmas que en los hombres
el porcentaje de afectados disminuye consideralien{&,6%)(Somacarrera y cols.,
1998; Velasco Ortega y cols., 1998; Zakrzewska 1995

La proporcién entre mujeres y hombres varia de lna39:1(Bergdahl y
Bergdahl 1999; Grushka 1987; Gorsky y cols., 1998ilvestre y cols., 1996).

1.1.2 Etiopatogenia del Sindrome de Boca Ardiente

Los diferentes factores relacionados con la etagmatia de este sindrome se han
dividido en locales, sistémicos y psicolégicos.ras frecuente es que coincidan varios
factores, potenciando su efecto lesivo sobre laosajade forma perceptible o no por el
observador Gao J y cols; 2009; Granot M y cols; 2005; Lopez doet P y cols;
2009; Marques- Soares MS y cols; 2005; Rojo L y &11999.

Factores locales
Deberemos considerar los factores que tienen enircoeh actuar irritando

directamente la mucosa bucal, pudiendo ser estoslistsnta naturaleza, fisicos,

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
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guimicos o bioldgicos; son circunstancias capaeeslasencadenar la sintomatologia
urente Klasser GD y cols; 2008

Un factor mecéanico a considerar es el uso de psot@sl ajustadas que
producirian microtraumatismos y eritema local. Tambpodrian provocar una
restriccion en la actividad normal de los muscdleda lengua. Habitos parafuncionales
como el empuje lingual o determinados “tics” dedmiento continuo sobre los dientes
o prétesis, mordisqueo lingual, labial, yugal, nmagintos compulsivos de la lengua,
etc. Reacciones alérgicas locales, principalmeebedds a altos niveles de monémero
residual; otros alérgenos son nylon, acido sorbésteres de acido nicotinico, oro,
paladio, peroxido benzoico, 4-tolil dietanolamird;dimetil- toluidina, sulfato de
niquel, etc; sin olvidar ciertos aditivos. De heclagunos autores han puesto de
manifiesto reacciones alérgicas con pruebas epieagpositivas en pacientes con SBA
que se han curado al eliminar el contacto con &igaho. Podria ser cuestionable si
estos pacientes con sintomas de boca urente y gwuebicutdneas positivas
clinicamente relevantes deben encuadrarse como &GB#mo dermatitis de contacto
subclinicas. En cualquier caso estos hallazgos isibes de cara al diagndstico y
tratamiento del subgrupo de pacientes con sintamersnitentes.

Las infecciones orales producidas por diversosraarganismos han sido
asociadas con la produccion de estomatodinia. Eecdidn por Candida ha sido
considerada uno de los factores mas frecuentesa gorolduccion del SBA. Otras
infecciones bucales producidas por gérmenes c&mierobacter, Klebsiella y S.
Aureusse han encontrado con alta frecuencia en pacieateboca ardiente. También
se ha aisladdHelicobacter pylorimediante biopsias de mucosa oral y técnicas de
biologia molecular.

La xerostomia es un sintoma concomitante en logmas con SBA, que varia
de un 34%-39%. Grushka M y colgGrushka M y cols; 2006) encuentran que la
prevalencia de la xerostomia en estos pacientéguak a mayor al 60%. Marques-
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Soares MS. y coldMarques-Soares MS vy cols; 2005¢ncuentran que los pacientes
con SBA presentan mayor xerostomia que los pasiaimesste sindrome.

Por otro lado algunos autores consideran que lgposition salival puede jugar
un papel importante en la patogénesis del SBA amtlo la importancia en la
identificacién y caracterizaciéon de las proteinaddjo peso molecular.

En los dltimos afios se vienen realizando estudiescgnsideran las alteraciones
en la percepcion del gusto y de la tolerancia Birdmmo posible causa de la sensacién
urente. El gusto se localiza fundamentalmente gpdpilas fungiformes hallandose en
ciertos pacientes con boca ardiente, sobre toderesjjuna elevacion en el numero de
dichas papilas, estos individuos denominados “sagter” son “superpercibidores”.
Esta teoria propone que determinadas personasméensusceptibles de desarrollar
dolor de boca ardiente. “Supertasters” son prificipate mujeres, que son capaces de
percibir el sabor amargo de una sustancia llamaB&®HRP (6-n-propiltiouracilo)
(Bergdahl M y cols; 1999; Brufau-Redondo C y cols; @8; Klasser GD y cols;
2008; Maltsman-Tseikhin Ay cols; 2007; Scala A yats; 2003.

Factores sistémicos

Los factores sistémicos relacionados con el SBA aatidades nosoldgicas
carenciales, como deficiencias vitaminicas (destéas niveles bajos de vitamina B
y otros como vitamina & acido folico y vitamina C) y anemias, ademasuiads
estudios sugieren que el SBA se asocia con bajeslesi séricos de zinc. Las
alteraciones hormonales (disminucion plasmaticastedgenos), la diabetes mellitus,
disfuncion tiroidea (hipotiroidimo) y enfermedadiesunoldgicas también han sido
descritas. Existen multiples farmacos que estamamiente relacionados con el ardor
bucal, entre ellos se encuentran antihistaminicagurolépticos, algunos
antihipertensivos, antiarritmicos y benzodiacepisentro de los farmacos con los que
mayormente se ha implicado son los antihipertessywprincipalmente los que actian

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
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sobre el sistema renina-angiotensina (captoprélagril y lisinopril).(Lopez-Jornet P
y cols., 2010)

Factores psiquicos

Existen estudios que sugieren que los factoresopaioldgicos pueden
desempefar un importante papel en SBA y avalatidbbgia multifactorial, en la que
los cambios fisicos pueden interaccionar con lotofas psicologicogGrushka M y
cols; 2006; Klasser GD y cols; 2008; Rojo L y col4,994).

Muchos de estos pacientes tienen sintomas dedadsidepresion y trastornos
de la personalidad y se ha demostrado que losmesieon sindrome de ardor bucal
tienen mayor tendencia a la somatizacion y a atha®mas psiquiatricoddmenabar
JMy cols; 2008; Bergdahl y cols; 1995; Carlson CR cols; 2000; Pokupec-Gruden
JS y cols; 2000).

Se ha estudiado que hay un aumento del nivel deat&acion en estos
pacientes, tras experiencias vitales (muerte de familiar cercano, conflictos
familiares), que a veces puede aparecer como uwrcu#erido en el tiempo respecto
del episodio desencadenante.

Los pacientes con SBA tienen 2,7 veces mas pakabliéis de ser cancerofébicos
gue los controles. La cancerofobia puede estaepte hasta en el 20-30% de los
pacientes. Se ha observado menor nivel de soaalizg mayores niveles de ansiedad
somatica.

Asi el SBA se trata de un dolor crénico que afecheersamente a la calidad de
vida (L6pez-Jornet P y cols; 2009).

En resumen, los desordenes emocionales psiquityicke la conducta pueden

estar relacionados con mas del 50% de los casasntltbme de boca ardiente.

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
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A pesar de que el SBA ha sido ampliamente estudmdetiologia sigue siendo

incierta. Son varias las razones que podrian explesto, entre ellas podemos
mencionar:

La ausencia de una correcta estandarizacion dgitesos de diagnostico.

La ausencia de heterogeneidad en los estudioszada$i; dificultando asi, la
correcta comprension de las causas que lo originan.

Si bien estos factores pueden incidir de formaad#slen un sujeto, o més
frecuente es que coincidan varios de ellos, paedo su efecto lesivo sobre la
mucosa, de forma perceptible o no por el observadtmrtanto, al examinar la mucosa

oral de estos pacientes, deberemos prestar ateacEsos aspectos, investigarlos e
interrogar al sujeto en relacion con los mismo$ld4.1):

Tabla 1.1 Factores etiopatogénicos mas frecuentes del SBA.

) FACTORES
FACTORES LOCALES FACTORES SISTEMICOS 3
PSICOLOGICOS

Prétesis desajustadas. Alteraciones Ansiedad
Habitos Parafuncionales. endocrinas (tiroides, Depresion
Alteraciones dentales. diabetes, etc) Cancerofobia
Reacciones alérgicas. Estados carenciales.
Infecciones. Alteraciones
Xerostomia.

gastrointestinales.
Factores quimicos. Farmacos.
Galvanismo.
Lengua geografica.
Lengua fisurada.
Alteraciones del gusto.

Galvanismo.

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
(licopeno y acido hidroxitirosol) versus placebo en pacientes con Sindrome de Boca Ardiente
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1.1.3 Caracteristicas clinicas

La sintomatologia ha sido descrita como una malestdnica continua, con
periodos de agudizacion, de inicio espontaneofasitor identificable de precipitacion,
salvo el estrés y otros factores psicolégi¢dsckmann SM y cols., 2006).

El dolor se localiza principalmente de forma bilatey simétrica en los dos
tercios anteriores de la lengua (71% -78%), segpadcel dorso y bordes laterales de la
misma, parte anterior del paladar duro, y la mutalsial y encia; a menudo aparece en
varias localizaciones . Otros lugares menos fregegeson la mucosa bucal, piso de la
boca, paladar duro y blando, y orofaringe. La iae&ién del dolor no parece afectar el
curso de la enfermedad o la respuesta a los tremaosi

A mas de la mitad de los pacientes la sintomatalagparece de forma
espontanea sin ningun tipo de factor desencademdenéficable. Aproximadamente
del 17% a 33% de los pacientes atribuyen el comiarnma enfermedad anterior, como
una infeccion del tracto respiratorio superior, gedimiento dental o el uso de
medicamentos. Otras personas afirman la apari@dogdsintomas directamente con el
estrées(Fedele S y cols; 2007; Klasser GD y cols; 2008;awia G y cols; 2002;
Sardella Ay cols: 2006; Zakrzewska JM y cols; 2003

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
(licopeno y acido hidroxitirosol) versus placebo en pacientes con Sindrome de Boca Ardiente 14
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Tabla 1.2: Clinica del Sindrome de Boca Ardiente

Clinica del Sindrome de Boca Ardiente

Descripcién Ardor

Dolor

Intensidad Variable, con picos de intensidad

Patrén Continuo, no paroxistico

Localizacién Independiente de trayecto nervioso. Bilateral y simétrico.
Dolor durante el suefio Infrecuente

Otros sintomas Disgeusia y xerostomia

Signos y sintomas Ausencia de signos clinicos

Anomalias senso-quimiosensoriales

Perfil psicolégico implicado

El ardor bucal suele aumentar progresivamente thir@ndia, alcanzando su
méxima intensidad al final de la tarde, estanckente el dolor durante la noche en la
mayoria de los pacientes; normalmente no los deapigero les dificulta conciliar el
sueiiolLamey PJ y cols; 1989).

Estos pacientes presentan a menudo cambios de huclayendo irritabilidad,
ansiedad y depresién. La mayoria de los estudissriben la coexistencia del ardor
bucal con otros sintomas como boca seca, disgessiasr metalico, sabor amargo o
combinaciones de varios de ellos y/o cambio emsitiad de la percepcion del gusto.
Ademas pueden aparecer disfagia, dolor facial tatlatipicos.

La experiencia demuestra que lo que el pacientmedefomo “ardor bucal”
puede identificarse como diversas sensaciones. Ueui sensacion de quemazon o
ardor puede existir por si sola, simultanea o rateramente puede haber otros
trastornos de percepcion bucal, como picor o murdspereza, “pastosidad” o
adhesividad, disfagia, escozor o quemazoén, irGta@n las papilas linguales, sabor
metdlico y otras disgeusias, sensacion de maltaliémtolerancia a las protesis que

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
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incluiria infinidad de percepciones subjetivas diliéis de describifBrailo y cols.,
2006; Chimenos E, Marques MS, 2002; Grushka 1987;dpez P, Bermejo A, 1996;
Maresky y cols., 1993; Palacios Sanchez y cols.03).

El perfil de paciente con sindrome de Boca Ardiestel de una mujer de edad
media alta o avanzada, en la mayoria de los cassignpnopausica, que presenta
alteraciones emocionales o al menos tiene un fuEmeponente psicoldgico en sus
sintomas. Aparte de sensaciones bucales puedentaresea serie de sintomas
acompafantes como cefaleas frecuentes, decaimiemnor capacidad de
concentracion, insomnio y casi siempre manifiestiblpmas inespecificos de salud.
Sobre el curso natural del sindrome de boca aglielentro de la escasa informacién
existente, los sintomas se producen continuameméaie meses o afios sin periodos de
suspension o remision, con una duracion media @& 2anos. Ha habido estudios que
informan de remisién completa / parcial (con oistaervencion) en aproximadamente el
50% de los pacientes y una remision espontanealetar@n aproximadamente 20% de
los pacientes dentro de los 6 a 7 afios de inicitbslesintomas. La remision de los
sintomas, ya sea completa o parcial, a menudoraetedaza por un cambio en el patron
de dolor de forma constante a una forma episodoatrariamente Sardella A y cols;
(Sardella A y cols; 2006kncuentran una remisién completa espontanea saln 8%
de los pacientes después de 5 afios de seguimiento.

La molestia es continua, entre moderada y seveeat@andose por la tarde. El
comienzo puede ser gradual o bien puede comenZarrda subita o aguda. Mejora al
comer y desaparece durante el suefo.

Se habla de estomatodinia primaria cuando no sdepredacionar con causa
conocida y de estomatodinia secundaria cuando fbl@adentificar una causa (factor

mecanico, alteracidén gastrointestinal, etc.)
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1.1.4 Clasificacion y Subtipos

Podemos encontrar distintas clasificaciones pasarglrome de Boca Ardiente.

1. Clasificacion basada en las fluctuaciones diat@los sintomas.émey PJ. y cols,
1994)(Tabla 1.3):

a) tipo I: Se caracteriza por un dolor progresies, pacientes se levantan sin
dolor y éste va incrementandose a lo largo delaféxta aproximadamente a un 35 %
de los pacientes. En este tipo podrian estar ataxianfermedades sistémicas, como
déficit nutricionales.

b) tipo II: Los sintomas son constantes durante wdlia y les cuesta conciliar
el suefio, representa el 55%. Estos pacientes spetmentar trastornos psiquicos
asociados.

c) tipo lll: Los sintomas son intermitentes, conalizaciones atipicas y dolor
atipico y suponen el 10%. Parece ser que en esf® da alergia de contacto a

alérgenos orales puede desempeifiar un papel etolidgportante.

Tabla 1.3 Clasificacion de los tipos de pacientes con S@amey PJ, 1993

TIPO | TIPO I TIPO Il

Molestias aumentan a lo Molestias continuas desde la Molestias intermitentes.
largo del dia. mafiana.

Factores no psicol6gicos. Trastornos psiquicos. Causas alérgicas.

2. Clasificacién de Scala y caléScala A vy cols., 2003n dos formas clinicas:

a) "SBA Primario”, o esencial/idiopatico en el kclas causas no pueden ser
identificadas.

b) "SBA Secundario", resultado de factores localesndiciones sistémicas.
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1.1.5 Diagnostico del Sindrome de Boca Ardiente

El diagndstico de Sindrome de Boca Ardiente detableserse solo después de
que todas las otras posibles causas se han désc@vtignogna MD y cols; 2005;
Ros-Lluch Ny cols; 2008).

No existen test especificos o instrumentos de raed@l certeza, por lo que se
realiza en ausencia de lesiones orales objetivaletespor ello un diagnéstico de
exclusion de todas las otras posibles enfermedades.

Es preciso e imprescindible recabar la historiaio@@dlental y psicolégica del
pacientgScala A y cols; 2003).

Debe de utilizarse un test de ansiedad-depresiara pescartar desorden
psiquico asi como un examen complementario parectaetuna posible hiposialia
(Grushka My cols; 2006).

1.1.6 Tratamiento del Sindrome de Boca Ardiente

1.1.6.1 Generalidades

El tratamiento debe ser adaptado a cada paciesgeggcomienda un tratamiento
multidisciplinar(Minguez Serra y cols., 2007; Zarkzewska JM, 1995).

Debe ir dirigido a corregir los procesos sistémigdscales que podrian estar
implicados en el origen de la sensacion de af@argdahl, Anneroth G, 1993;
Tourne, Fricton JR, 1992).Control e instrucciones al paciente de la impoitade la
higiene oral. Es necesaria la adaptacion de laggsdmal ajustadas, restauracion de
cuspides o aristas dentales en mal estado y lausish de restauraciones dentales
defectuosas. La eliminacion de habitos tdéxicos c@halcohol y tabaco mejora la
sintomatologia del sindrome. Es importante el rebnde habitos parafuncionales:

bruxismo, deglucion atipica, interposiciones lirigga etc.; mediante la ayuda de
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logopedas si fuera necesario. Se controlaran lderreedades sistémicas como
hipotiroidismo, diabetes, etc.

En pacientes que tomen farmacos xerostomizantes stiminaran o sustituiran
por otros menos xerostomizantes; al igual que reatantihipertensivos de tipo IECA
(inhibidores de la enzima de conversién de angsit@) se intentara sustituirlos por
otro tipo de antihipertensivgdarques Soares MS y cols., 2005).

En el caso de mujeres postmenopausicas se reatapia de reposicion
hormonal con estrégenos y progestagenos, aungeeratsimiento por si solo no ha
resultado eficaz como demuestran los trabajoszesis en Israel pdtisanty S y cols;
1975. Este autor realizdé un estudio sobre 22 mujeresymsipausicas con sensacion
de sequedad y ardor en boca; dividi6 a las paceantdres grupos aplicando en uno de
ellos estrona, en el segundo grupo estrona maesteygna y en el tercero placebo.
Debido al reducido tamafio de la muestra, las pesete los tres grupos relataron una
moderada mejoria en los sintomas; por lo que netasxidatos suficientes para
establecer conclusiones definitivas sobre la efieletil de la terapia de reemplazo
hormonal.

En aquellos sujetos que presentan infeccionesisidad por Candida Albicans
seran tratados con antifungicos como la nistatkedioconazol, clotrimazol u otros
segun el tipo de candidiasis que presenten.

Para los pacientes que presenten xerostomia l@seias con efecto sialogogo,
como la pilocarpina y el acido citrico, mascar lkhisin azUcar o parafina y los
sustitutivos salivales como sustancias acuosaseoaimas, ayudan a mejorar esta
patologia.

La acupuntura, la hipnosis, la inyeccion de anesigdocales, el uso de férulas
linguales y la aplicacion de laser han sido probattimbién como tratamiento
presentando resultados contradictoli@srsky M y cols., 1991, Yan Z y cols; 2012,
Yang HW y cols; 2011)
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Los pacientes con alteraciones psicoldgicas delssraremitidos a un psicélogo
0 psiquiatra para que pueda ser tratado adecuat@arhiEm a través de farmacos o
mediante psicoterapia. Estos pacientes sufren deoddps de ansiedad y estrés
constantemente. Es muy importante explicarles hagbé&lad de este sindrome ya que
puede ser de gran ayuda para tranquilizarlos puggtcormalmente son pacientes que
han pasado por la consulta de numerosos profes®isal que ninguno haya podido
proporcionarle una solucién a su problegfdatha PJ y cols., 2001).

Los farmacos mas utilizados para tratar este simelrgon antidepresivos,
antipsicoticos, antiepilépticos, analgésicos y t@mlos protectores de la mucosa. Los
antidepresivos triciclicos en bajas dosis actudmeseste tipo de dolor crénico como
analgésicos. Los antidepresivos triciclicos comatrgtilina y nortriptilina a dosis
bajas son utiles en el SBA, aunque algunos coudlicEn su uso en pacientes con
sequedad de boca, ya que podria empeorarla. lohd@sidde la recaptacion de la
serotonina han resultado eficaces en algunos ceslie todo, cuando existe depresion
asociada, tolerandose mejor por la ausencia déosfaanticolinérgicos, particularmente
la sequedad de boca.

Maina G y cols{Maina G y cols; 2002)evaluaron la eficacia y tolerabilidad de
la amisulpirida y de los inhibidores selectivos ldeserotonina (ISS) paroxetina y
sertralina en el tratamiento del SBA. Los paciersesasignaron aleatoriamente para
recibir amisulpirida (50 mg/dia), paroxetina (20 /dig) o sertralina (50 mg/dia),
durante 8 semanas. Los tres tratamientos tuvienaneficacia bastante alta (alrededor
del 70%). No obstante, el efecto de la amisulpiseananifestd antes, tras una semana
de tratamiento. En ninguno de los tres gruposfgeeren efectos adversos graves.

También ha sido evaluado la eficacia del clonazepi@oral o en aplicacion
topica en el tratamiento del SBA. La dosis iniciad oral fue de 0,25 mg/dia y fue
aumentado hasta un maximo de 3 mg/dia en resultetables. Con la aplicacion
local de clonazepam a dosis de 0,5 mg a 1 mg, 2véc8s al dia, un 40% de los

pacientes experimentaron una remision completa ate dintomas. Un estudio
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multicéntrico realizado por Gremeau-Richard C ysc@Bremeau-Richard C y cols;
2004) encontraron beneficios con el clonazepam topespués de 2 semanas, la
mejoria de los sintomas fue total en un 41% y pheri un 32%. Después de 6 meses,

el tratamiento continuo siendo efectivo en un 5@Pabla 1.4).

Tabla 1.4: Principales tratamientos para el Sindrome de Batiarge.
Capsaicina Acido alfa lipoico

Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, Aloe vera

nortriptilina, diacepam.

Anticonvulsionantes/Benzodiacepinas: Acido hidroxitirosol

clonacepam, gabapentina

Licopeno

1.1.6.2 Psicoterapia

Autores como Bergdahl aconsejan el uso de psiqoéeyaterapia cognitiva; en
estudios realizados por este autor en Suecia eénsdfe 30 pacientes con un rango de
edad entre 28 y 69 afios divididos en dos grupos,deellos recibia una hora de
terapia cognitiva una vez por semana durante 12 sefinanas donde se les realizaba
una evaluacion de la intensidad de los sintomasamtedescalas visuales analogicas (de
uno a siete) y un examen oral. Los autores sefigae hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a lac&do de la intensidad de dolor de los
pacientes que recibieron terapia conductual cogngnh comparaciéon con el placebo,
inmediatamente después de la terapia y a los 6sndesgeguimiento.

La terapia cognitivo conductual (TCC) es el modelapéutico de referencia en

el tratamiento psicoldgico del dolor crénico. Satce en el problema doloroso y realiza
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una investigacion para detectar, analizar y reetifaquellos factores psico-sociales que
intervienen en la cronificacion del sindrome dosaro

Se trata de la orientacién en psicologia clinica m#lada por la ciencia en la
actualidad dominando la préactica y la investigaaidmica en gran parte del mundo.

La capsaicina tépica se usa como agente deséresildd en pacientes con SBA,
pero los pacientes no la suelen aceptar por Bar.s&e ha utilizado capsaicina
sistémica(0,25%, 3 veces al dia, durante 30 dias) con uwhacodn significativa de la
intensidad del dolor, comparado con el grupo placdo obstante, su uso no se
recomienda en tratamientos prolongados, ya que Q%6 3le los pacientes
experimentaron dolor gastrico después de 4 sendmdsatamientdEspinosa LS y
cols; 2004; Silvestre FJ y cols; 2012)

El &cido alfa-lipoico, es un potente agente newtggtor que evita el dafio de
las células nerviosas por los radicales libresemerp otros antioxidantes como las
vitaminas C y E, aumenta los niveles de glutatidracelular y estimula la produccién
de «factores de crecimiento nervioso». Gracias aler antioxidante reduce los
sintomas de manera significativa en la mayoriasg@acientes con disgeusia idiopatica
y disminuye los sintomas de la neuropatia perdéeic los diabéticos. Varios estudios
de Femiano F y colg¢Femiano F y cols; 2004¥ugieren que el &cido alfa lipoico puede
mejorar los sintomas del SBA, muestran que, a laseges, el 97% de los pacientes
tratados con acido lipoico (200 mg, 3 veces al diggerimentaron una mejora de los
sintomas. Esta mejora se mantuvo durante el paf@en un 70% de los pacientes. En
otros trabajos de este autor la combinacion deofesipia (2 sesiones semanales de 1
hora durante 2 meses) y acido alfa lipoico (600 ahglia durante 2 meses), fue
significativamente mas beneficiosa que el psicasis&olo o el acido alfa lipoico solo.
Los resultados sugieren que el acido alfa lipoiedria complementar la psicoterapia y
ser una alternativa aceptable a los farmacos picoa. Estudios posteriores
realizados por otros investigadores han demostadceficacia limitadéCarbone M

y cols; 2009; Lopez Jornet P y cols; 2009).
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1.1.6.3 Antidepresivos triciclicos

Los factores psicolégicos tienen una gran imporéara el sindrome de boca
ardiente, por ello se ha demostrado la eficacidogeantidepresivos tricliclicos en el
tratamiento de dicho sindrome. Entre ellos dedtaaaitriptilina (dosis de 10 a 150 mg
por dia) o nortriptilina; los ansioliticos comodéhzepam (dosis de 6 a 15 mg por dia) y
otros derivados benzodiacepinicos.

Estudios como el de Maina G. y co(Maina G y cols; 2002),compararon el
uso de amisulprida, paroxetina y sertralina solmegwpo de 76 pacientes con
Sindrome de Boca Ardiente. Este autor dividio laesta en tres grupos, el grupo de
amilsulprida recibia 50 mg/dia, la dosis para apgrde paroxetina era de 20 mg/dia y
por ultimo 50 mg/dia para el de sertralina durastko semanas. No incluia grupo
placebo. Utilizd escalas visuales analégicas padimta intensidad de dolor y la escala
de Hamilton para la depresion. Los resultados raasir diferencias significativas en
cuanto a la mejoria de los sintomas en comparacioras escalas visuales analdgicas
y las escalas de Hamilton iniciales. No se hallagtectos secundarios importantes.
Destacaron que el efecto placebo puede influiresti® resultados positivos.

Estudios mas recientes como el llevado a cabo pondbosi en 2007 han
intentado valorar la eficacia de la levosulpiridan farmaco antipsicotico y
antidepresivo, en el tratamiento del Sindrome deaB¥rdiente. El estudio constaba de
44 pacientes que padecian el Sindrome de Boca nmediueron sometidos a
tratamiento con dosis de 100 mg de levosulpiridggalas de 50 mg/ 2 veces al dia)
durante 8 semanas. La intensidad de los sintomasdié mediante escalas visuales
analdgicas de 0 a 8. Completaron el tratamiento 3®lde los 44 pacientes iniciales, de
los que no lo hicieron, 2 fueron por presentarodists y 3 por vértigos. De los 39
restantes ninguno refirid una remisién completas@Balaron una mejoria leve y 11
ninguna mejoria. La respuesta fue mejor en aquplogentes que habian desarrollado

el sindrome recientemen{®emarosi F y cols; 2007)
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En el aflo 2009, Yamazaki y cols; realizaron un déstyprospectivo de 12
semanas de duracién en el cual administraron ptnaxg0-20 mg/dia) a 71 pacientes
con Sindrome de Boca Ardiente. La dosis fue increamelose hasta alcanzar un
maximo de 30 mg/dia. Los resultados mostraron ttededor del 80% de los pacientes
experimentaron una reduccioén en el dolor, consiglaée una remision completa de los
sintomas en un 70,4%, y observandose una bajeeiaal de reacciones adversas, sin
ser estas de caracter sefivamazaki y cols., 2009)

1.1.6.4 Anticonvulsionantes/ Benzodiacepinas

La transmisién del impulso nervioso a nivel sinéptestd mediada por dos
neurotransmisores principales: el acido glutdmigme actia como excitador
favoreciendo la despolarizacion de la neurona et &s canales ionicos de Ny el
GABA que ejerce el papel de inhibidor al induciral@ertura de los canales de. Cbs
anticonvulsivantes pueden actuar por tanto a dades: inhibiendo la accién del acido
glutamico o favoreciendo la accion del GABA. Paiagtarte, el mecanismo de accion
puede centrarse en la liberacion del neurotransraisivel presinaptico o en la accion
sobre los canales idnicos a nivel possinéptico.

En 1998Grushka y cols; llevaron a cabo un estudio con Clonazepam en 30
pacientes con SBA a los que se administré una diesi®,25 mg antes de dormir
durante una semana, con un aumento de la dosiswyar e 0,25 mg por semana hasta
una dosis maxima no superior a 3 mg por dia digigid tres dosis. Se registro el dolor
siguiendo una escala de 5 puntos (empeoramiento,cainbios, ligera mejoria,
moderada mejoria e importante mejoria). Todos gscgentes tomaron Clonazepam
durante un minimo de 2 meses y durante un pericgdomo de 2 afos. Se distinguieron
3 grupos: un grupo que sefialaba alguna mejoria,(l@oderada o importante) y que
aun estaba tomando la medicacion (43%), un seggngmo que manifestaba tener

mejoria (leve, moderada o importante) pero queahetérrumpido el tratamiento por
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los efectos adversos u otras razones (27%) y aartgrupo que no encontrd beneficios
o0 incluso empeoro6 con el Clonazepam y decidié iatepir la medicacion (30%).

Los resultados del estudio sugirieron que el Clepam es mas efectivo en
dosis bajas y parece ser mas efectivo en los gasienas jovenes y que presentan
sensacion de ardor durante pocos afios de evoluBi@mece reducir las molestias
subjetivas de las alteraciones del sabor. El aumemta dosis parece estar asociado a la
aparicion de efectos adversos (sedacion y camhits @nducta).

Un ensayo realizado pddeckmann en 2006investigd los posibles efectos
terapéuticos de la gabapentina en el SBA dadodasfltios que dicha sustancia tiene
sobre las neuropatias. Administré gabapentina pattentes en dosis iniciales de 300
mg por dia (300 mg al dia cada 2 dias hasta unmeagie 2400 mg al dia). Siete
pacientes fueron tratados durante 2 semanas, a@eisnfes durante 4 semanas y dos
durante 6 semanas. Se midio mediante escalas assaahldgicas de 0 (sin dolor) a 10
(dolor maximo), test de olfato y gusto antes y déspdel tratamiento, escalas de humor
y test de Beck para la depresidon. Se obtuvo quabapentina no tuvo efectos en las
escalas de dolor, humor y en los valores del te®atk, s6lo dos pacientes indicaron
descenso en la intensidad del dolor en 3 puntdsog dos un descenso de 2 puntos en
la intensidad, lo que indic6 que la gabapentinaetipoco o ningun efecto sobre los
pacientes con SBA que siguieron el tratamientordarana media de 3,3 semanas.

Una posible explicacion para el fracaso de la gatapa en el SBA es que la
presencia de neuropatias no sea el mecanismodislogico subyacente en dicho
sindromgHeckmann SM y cols; 2006).

1.1.6.5 Acido alfa-lipoico y complejos vitaminicos

El acido lipoico, también llamado &cido alfa-lipwic &cido tiéctico, es un acido
graso que contiene sulfuro. Es una antioxidante rjudraliza los radicales libres. A

diferencia de otros antioxidantes es tanto hiduddelcomo liposoluble.
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Se cree que ciertas enfermedades nerviosas soadeausor dafio de radicales
libres. Gracias a su solubilidad combinada al aggeasa, el acido lipoico puede entrar
a todas las puertas de una célula nerviosa y paterante protegerla contra el dafio.

El organismo fabrica suficiente acido lipoico paugplir sus requerimientos; no
son necesarias fuentes externas. Sin embargo,svantéermedades parecen estar
acompafiadas de bajos niveles de acido lipoico: ethab cirrosis hepética y
ateroesclerosis, lo que sugiere (pero no comprulbananera definitiva) que la
complementacion seria util.

La dosis indicada de &cido lipoico oral para trdsar complicaciones en la
diabetes son de 100 a 200 mg tres veces al diestbddios que descubrieron beneficios,
con frecuencia fueron necesarias varias semantaatdmiento para que los efectos se
desarrollaran en su totalid@damenova P, 200h

Para usarse como un antioxidante general, se rendmuna dosis baja de 20 a
50 mg diarios.

El acido lipoico ha sido usado ampliamente partartia neuropatia periférica
diabética. Se tiene la hipotesis de que los ragdabres juegan un papel importante en
la neuropatia y partiendo de este hecho, el agmcb ha sido probado como un
tratamiento. Sin embargo, la evidencia de benefid@sta limitada a estudios que
emplearon la forma intravenosa.

Otras neuropatias que también pueden derivarseaddiabetes como la
“neuropatia autonémica cardiaca” conlleva a irragdades del ritmo cardiaco. Existe
evidencia de que los suplementos de acido lipoineden ser Utiles para esta
enfermedadRilska A, Wlodek L; 2005).

Estudios preliminares y a veces contradictoriosesag que el acido lipoico
puede mejorar otros aspectos de la diabetes, Ertloyel control de la glucemia en
sangre y el desarrollo de complicaciones a largagotomo la enfermedad cardiaca y
renal(Wollin SD, Jones PJ, 2003; Yi X, Maeda N, 2006; Zmg y cols, 2007).
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En 2009, Lopez-Jornet P y cols; estudiaron la eficalel acido alfa lipoico
sobre 60 pacientes con Sindrome de Boca Ardieatilmsdcuales 30 fueron tratados con
ALA (Thioderm) 800 mg/dia durante ocho semanagsydtros 30 fueron tratados con
placebo. Los sintomas fueron medidos utilizandoseascala visual analdgica (EVA),
obteniéndose unos resultados que no mostraron eddiais estadisticamente
significativas entre ambos grup@sépez-Jornet P y cols., 2009).

También en el afio 2009, Carbone M y cols; realizano estudio doble-ciego
con acido alfa lipoico y placebo sobre 66 paciedi@mnte 8 semanas, en el cual se
evaluaron los sintomas mediante escala visual gical§EVA) y cuestionario de dolor
McGill (MPQ). Tanto el grupo de pacientes tratadm AALA como el de placebo
presentaron una disminucion significativa en latpacion de las escalas al finalizar el
estudio. Debido al importante efecto placebo emadot no se pudo afirmar que el
acido alfa lipoico tuviera un papel importante armmejora de los sintomg€arbone
My cols., 2009)

1.1.6.6 Aloe Vera

Entre las principales propiedades del aloe vertadasu actividad cicatrizante y
emoliente, sumado a la actividad inmunoestimulapte tienen los polisacéaridos del
gel.

Hallazgos sobre estudios in vivo y sobre animasasdugerido que el Aloe Vera
puede favorecer la cicatrizacion de las heridasiggaa la vasoconstriccion y
agregacion plaquetaria local mejorando la oxigemaaneutralizando radicales libres,
aumentando la formacién de colageno, inhibiendoolagenasa y metaloproteinasa y
activando macrofaggsieggie S y cols., 2002).

En 2008, Choonhakarn y cols; realizaron un estddigle ciego para valorar la
eficacia delAloe Veragel en el tratamiento del Liquen plano oral (LPQpataron a un
grupo de 54 pacientes de los cuales la mitad eebhloe Veramientras que la otra

mitad el placebo. Los pacientes aplicaron el tregatn 2 veces al dia durante un
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periodo de 8 semanas. En este trabajia® Veraresultod ser efectivo en el tratamiento
del LPO comparado con el placebo. Encontraron ¢&9% de los pacientes tratados
con el Aloe mejoraron, de los cuales el 7% tuvieron una coraptetnision de las
lesiones mientras que en el grupo tratado con Iptasélo el 4% experimenté mejoria
pero sin llegar a desaparecer las lesig@é®onhakarn y cols., 2008).

En 2010, se evalu6 en otro estudio doble ciegfidaaa de la aplicacion tépica
de Aloe Veraen pacientes con liguen plano comparado con plaégdbaimero total de
pacientes incluidos fue de 64 (32 con aloe vera gdh placebo) a una dosis de 0,4 mi
(70% de concentracion) tres veces al dia. Pararmkdplor se us6 una Escala Visual
Analdgica (EVA), al igual que se empleé el Peréllchpacto en Salud Oral (OHIP-49)
y la escala de Ansiedad-Depresion Hospitalaria (HAD se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grugoselacion al dolor tras 6 y 12
semanas, pero si se encontraron diferencias d#tadiente significativas respecto a la
calidad de vida de los pacientes, ya que el grupo aloe vera obtuvo una mejor
puntuacion que el grupo placel§Salazar- Sanchez N y cols., 2010).

Mas recientemente en 2011 se llevé a cabo un espudspectivo aleatorizado-
doble ciego para evaluar la eficacia del aloe \agicado con un protector lingual
comparando esto con un placebo para tratar elsialde boca ardiente. Para ello se
necesitaron 75 pacientes con sindrome de bocantedi§BA) se dividieron en tres
grupos al azar: Grupo | (lengua con protector lalgtres veces al dia ) , Grupo |
(lengua con protector y 0,5 ml de aloe vera al 7arés veces al dia ) y el Grupo Il
(protector lingual y 0,5 ml de placebo tres vecedlia ) . Los sintomas fueron
evaluados mediante la escala analogica visual (VASEntras que los perfiles
psicolégicos de pacientes fueron evaluados utitiada escala Hospital de Ansiedad -
Depresion y su calidad de vida mediante el Pegfildpacto de Salud Oral 49 (OHIP-
49). El tratamiento se llevo a cabo durante 3 me&se®bservo que los valores de dolor
en la escala analdgica visual mejoraron en los ¢gmegpos de estudio, pero sin

diferencias estadisticamente significativas erdsedrupos. En cuanto a la calidad de
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vida, no se encontraron diferencias significatigatre los grupos. La mejoria clinica
global fue mayor en el grupo Il. Este estudio llegla conclusion que la prescripcion
concomitante del protector lingual y aloe vera éscteva para el tratamiento de

pacientes con Sindrome de Boca Ardidhtgez Jornet P y cols; 2011).

1.1.6.7 Antioxidantes
A. ACEITE DE OLIVA

El aceite de oliva es un producto complejo formado un nimero diversos
compuestosLas propiedades saludables del aceite han sidbumtais al elevado
contenido de &cidos grasos monoinsaturados (MUF&®)lamentalmente acido oleico.
Los efectos saludables atribuidos al acido oleioma son la mejora de la funcion
endotelial y la baja susceptibilidad a la oxidaai@nla LDL circulante. Sin embargo, lo
que verdaderamente diferencia el aceite de oliveotdes aceites vegetales es el
contenido en compuestos fendlicos.

En los dltimos afios se han comprobado las propgsdadtioxidantes de los
compuestos fendlicos del aceite de oliva, demadtrague el hidroxitirosol y la
oleuropeina son potentes captadores del anidon &tigery otras especies reactivas
posiblemente implicados en el inicio de la enferateccoronaria cardiaca y la
mutagénesis. Ademas, el hidroxitirosol y la oleeiop también son capaces de
modular procesos enzimaticos, algunos de los cyaleslen ser relevantes para la
enfermedad coronaria. Por ejemplo, el hidroxitirdseodemostrado ser capaz de inhibir
la agregacion de plaquetas, sugiriendo un poteani#tombdtico)(Gonzalez Santiago
MP 2005)

Composicion del Aceite de Oliva Virgen (AGQVabla 1.5)

El AOV esta compuesto por una fraccidon oleosa aepcestos mayoritarios en
un 96-98% y una fraccion no oleosa de compuestoeritarios en un 1,5%.
A) Fraccion oleosa:la parte mas importante de los compuestos mayiostar

esta constituida por triglicéridos. El resto est@gipalmente compuesto por acidos
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grasos libres y otros componentes menores como mafiacilgliceroles, fosfatidas,
ceras y ésteres de esteroles.

B) Fraccién no oleosa:esta formada por compuestos no volatiles que se
obtienen tras la reaccion de saponificacion delteason un hidréxido alcalino y
posterior extraccion con un disolvente. Contien@dtis de origen natural como
esteroles, alcoholes alifaticos superiores, pigosené hidrocarbonos Gpnzalez
Gomez-Navarro C; 2009).

Tabla 1.5 Composicion del aceite de oliva.

Composicién del aceite de oliva

Fraccion oleosa 98%-99% Fraccioén no oleosa 1,5%

Acidos grasos Acidos grasos
monoinsaturados poliinsaturados

Acidos grasos saturados

15% 73% 10%

Compuestos Funciones

Terpenos Escualeno Provitamina A
Carotenos

Tocoferoles a-tocoferol Vitamina E
By Y—tocoferol Antioxidantes
d-tocoferol

Esteroles B-sitosterol Hipocolesterolemiante
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Campesterol
Estigmasterol
Compuestos fenolicos Antioxidantes
Otros Clorofila Propiedades organolépticas
Alcoholes Aroma y color
Eteres
Esteres

Derivados furanicos
Etc.

B. LICOPENO

El licopeno es un carotenoide, principal pigmentesponsable de la
caracteristica coloraciéon roja del tomdtgcopersicon esculemtuny) sus productos
derivados, y se sintetiza exclusivamente por ptaptaicroorganismos.

El licopeno es una sustancia quimica responsabbeidear el color rojo de las
frutas y verduras. Es soluble en grasas y pertemémdamilia de carotenoides como el
-caroteno, sustancias que el cuerpo humano notiz@teino algunos vegetales y
microorganismaos.

El tomate es un importante producto agricola eo ®ldnundo. Los tomates y
los alimentos a base de tomate son consideradoerdbs saludables por diversas
razones, entre las que esta presentar bajo coatenidrico y grasa, estar libres de
colesterol y ser una buena fuente de fibra y prageiAdemas, los tomates son ricos en
vitamina A y C,-caroteno y licopeno. El color rojo profundo caeaidtico de los
tomates sirve como parametro de la calidad totaladéruta. Los tomates y sus
productos derivados son las mayores fuentes depemm y son considerados

importantes contribuidores de carotenoides endtadiumana.
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En los alimentos, el licopeno se encuentra ligatdonaatriz en su forma trans, lo
que impide su liberacion completa y lo hace meneseptible para la digestion y
absorcion en el aparato digestivo humano. Se recaai que para lograr un mejor
aprovechamiento se consuma procesado. El proceganmediante el calor, rompe las
paredes celulares, debilitando las fuerzas de erdatre el licopeno y la matriz del
tejido, lo que aumenta el area superficial dispengara la digestiéon debido a que el
tratamiento térmico de la coccion transforma lamfs isoméricas trans del licopeno, a
cis (5-cis, 9-cis, 13-cis y 15-cis) mejorando sodisponibilidad. mejor el jugo de
tomate procesado que el jugo de tomate crudo, ysgae calienta el jugo de tomate
durante 7 minutos a 90° C y 100° C, se pierde widopequefia proporcion de licopeno
(1,1 y 1,7% respectivamente), lo que confirma sab#itddad(Agarwal A y cols; 2001).

La facilidad con la que se incorpora el licopenoegmrganismo, es decir, su
biodisponibilidad es diferente segun la forma em gea consumido. Por ejemplo,
cuando es ingerido con aceite se facilita su aiso(blguyen ML y cols; 1998).

Las investigaciones confirman que la absorciérstittal del licopeno es mejor
cuando este se calienta, debido a que el licopembsorbe mejor a traves de las grasas
y aceites por su liposolubilidad. Aparte, a tempees altas se rompen las paredes
celulares del fruto, que son las que dificultaralisorcion del licopen@Naliszewski
KNy cols; 2010).

Algunos autoreg¢Periago MJ y cols; 2001 )estudiaron el mecanismo de accion
del licopeno. La ingesta de licopeno ha mostradmaremento en los niveles y tejidos
circulatorios. Al actuar como un antioxidante, peieatrapar especies reactivas de
oxigeno (EROS) y reducir el estrés oxidativo y eligso de oxidacion de los
componentes celulares, incluyendo lipidos, proteiga ADN. Mientras el dafio
oxidativo de lipidos, proteinas y ADN esta implicagn el desarrollo de las
enfermedades crénicas, tales como las cardiovassulal cancer y la osteoporosis, el

licopeno actia como potente antioxidante.
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Por lo tanto, la actividad que tiene el licopentrsolos radicales libres le
profiere un importante papel como protector comtrastrés oxidativo. El licopeno
puede funcionar como antioxidante por diversos mep#s, y uno de los mejor
documentados es en el que secuestra al oxigenogete.

También se ha sugerido que el licopeno puede actuao antioxidante in vivo
reparando la vitamina E y la C de los dafios frarltes radicaleéChenj y cols; 2013).

Ademas de esta actividad, el licopeno puede sdimadar la respuesta
antioxidante (ARE) estimulando la produccién deiras celulares como la superoxido
dismutasa, glutation S-transferasa y la quinonaataga, que protegen a las células de

las especies reactivas del oxigeno y de otras mlakelectrofilicas.

Enfermedades cardiovaculares vy licopeno

Hay que hacer hincapié en los niveles séricos destspol como un
biomarcador para el riesgo de padecer una enfednedediovascular. Diversos
estudios indican que el consumo de antioxidantesocel licopeno contenido en los
tomates y sus productos puede reducir el riesgentermedades cardiovasculares. El
licopeno ha demostrado tener efecto hipocolesteioten vivo e in vitro.

La hipertensién es uno de los mayores problemasatiel de la poblacion.
Existen diversos factores y condiciones a los gupugde atribuir su ocurrencia, como
factores genéticos, historia familiar de hiperténsiobesidad, sedentarismo, exceso en
la ingesta de sal, consumo de alcohol y cigarriksdrés, edad, niveles hormonales y
anormalidades en el sistema nervioso y circulatoi@s EROS generadas
enddgenamente pueden afectar multiples tejidosegadirectamente o a través de la
deplecidn del 6xido nitrico e inclusion de contr@ncy disfuncion endotelial vascular,
remodelamiento hipertréfico en los vasos sanguigeugcardio, reabsorcion de la sal
y decremento en la filtracion glomerular en el nfi@ incremento eferente de la
actividad simpatica del sistema nervioso centrapear de que son empleados varios

agentes farmaceéuticos en el tratamiento efectivo ladehipertension, existe un
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considerable interés en el uso de componentes alegude alimentos para su

tratamiento.

Enfermedades neurodegenerativas vy licopeno

Entre las enfermedades neurodegenerativas demsigtervioso que incluye al
cerebro, a la médula espinal y a los nervios p@dé estan la enfermedad de
Alzheimer, Parkinson, Huntington, esclerosis andiate lateral y epilepsia. El estrés
oxidativo estd empezando a ser considerado un targerfactor causal y también como
factor secundario en la patogénesis de estas exdadsas. El alto contenido lipidico del
sistema nervioso, la baja capacidad antioxidar#epyesencia de hierro, ademas de su
elevada actividad metabdlica, o hacen particulatmeusceptible de dafio oxidativo.
Diversos sistemas antioxidantes han mostrado usatied mitigacion del efecto
neurotéxico de las especies reactivas de oxigeneerdds estudiosn vitro han
demostrado la efectividad de los antioxidantesatieger el tejido nervioso del dafio de
los radicales libres. Casi todos los antioxidadietarios se dirigieron en la mayoria de
los estudios al papel de la vitamina A, C y E jucdo elB-caroteno y mostraron una
prevencion del dafio neuronal debido al estrés txaaSe conocen pocos estudios

sobre el papel del licopeno en las enfermedadesdegenerativas.

Licopeno y apoptosis

Muchos estudios in vitro con células de varios dige cancer humano han
identificado al licopeno como promotor de la apsfqy por tanto un potencial agente
quimioterapéutico. Han observado que el licoperdude la apoptosis con relacion
dosis dependiente en células de cancer de probtdieadores especificos de apoptosis
se han observado en su linea celular LNCaP, ingtly@na disminucion de la funcién
mitocondrial, reduccion del potencial transmembrdeala mitocondria (relacionado

con el citocromo ¢) y un incremento en la unionasexina V. No obstante se ha
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observado que el licopeno parece tener mucho nedgoto apoptético en las células de
cancer humano que en el resto de lineas celukstxlas hasta la fecfizevy J y cols;
1995).

Licopeno y metastasis

En diversos estudios el licopeno ha mostrado paseteridad anti-metastasica y
anti-invasiva Estos estudios demuestran que gdeico, al menos en altas dosis, que no

son fisiolégicamente alcanzables, puede inhibinddastasis e invasion.

Otras enfermedades y licopeno

La mayoria de los trabajos demuestran el efecttegiar del licopeno, aunque
casi todos se han enfocado a la prevencion denfesneedades cronicas y cancer,
principalmente de proéstata; sin embargo, el licoppnede estar involucrado en la
proteccion contra otro tipo de enfermedades. Estmasa en la hipétesis de que el estrés
oxidativo es un importante factor etiolégico queisaala mayoria de las enfermedades
degenerativas. Con referencia a otros padecimiglat@®munidad cientifica se ha dado
a la tarea de investigar mas a fondo el papel geserndpeiia el licopeno en
enfermedades de la piel, artritis reumatoide, emdelades periodontales y procesos
inflamatorios(Gonzalez Santiago MP; 2005).
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1.2 Estrés oxidativo

El oxigeno es un elemento imprescindible parada,vyero solo el 95% del que
consumimos sigue la ruta fisiolégica en condicionesnales, el resto sufre sucesivas
reducciones donde se generan moléculas altamerieagdédenominadas especies
reactivas del oxigeno EROs. El oxigeno se encuemtisu forma mas estable (02); asi
es poco reactivo con una velocidad de reacciorempératura fisioloégica baja. Sin
embargo por reacciones puramente quimicas, pooreEsienzimaticas o por efecto de
las radiaciones ionizantes, se pueden producisaria de especies quimicas reactivas,
prooxidantes o radicales libres (altamente reas}ivque son capaces de dar lugar a
multiples reacciones con otros compuestos presemntes organismo y producir dafo
celular.

Un radical libre es una molécula o fragmento deéawdh que contiene uno o
mas electrones desapareados en su orbital extennel. medio bioldgico, los radicales
libres son compuestos generalmente oxigenadoscgrsaederan responsables del dafio
oxidativo de macromoléculas biolégicas como el ADRKhidos, carbohidratos y
proteinas.

Los radicales libres mas importantes en biologimdna son el superdxido
(02), el hidroxilo (OH-) y el oxido nitrico (NO-Be les implica en muchos procesos
patolégicos como enfermedades neoplasias, la ésblet patologia, etc., asi como en
procesos neurodegenerativos. Ademas también egst@plicados en procesos
fisiol6gicos como el envejecimiento o el dafio cdosgaor el ejercicio agotador.

El estrés oxidativo, debido a la dificultad exiséepara detectar directamente los
radicales libres, se puede conocer mediante la adedide los productos de las
reacciones oxidativas (peroxidacion lipidica, orida del DNA, oxidacion de
proteinas), o mediante el conocimiento de la déplede sustancias antioxidantes. Se
define como una alteracion del equilibrio entre kspecies prooxidantes y las

antioxidantes a favor de las primeras. La formadémierta cantidad de radicales libres
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es un proceso normal como producto de infinidad rdacciones quimicas
imprescindibles para la vida celular. Dichos raldigano son dafinos en condiciones
normales ya que la célula esta provista de gratide@mhde mecanismos antioxidantes.
Cuando la capacidad de los mecanismos antioxida&stesiperada por las agresiones
oxidativas nos encontramos ante el estrés oxidativo

De los principales tipos de biomoléculas, los ligidy sobre todo los acidos
grasos poliinsaturados, son los mas susceptiblegrdatacados por radicales libres ya
qgue un solo ataque por un radical libre produceraaecion en cadena que da lugar a la
formacion de un gran numero de productos de oxddacomo malondialdehido y 4-
hidroxinonenal e hidrocarburos de cadena corta.Hdsiale los aldehidos reaccionan
rapidamente con los componentes celulares causamgaciones en el DNA vy
produciendo dafios estructurales y funcionales akcienar con proteinas. La
peroxidacion lipidica se considera como un factay importante en el envejecimiento
celular.

El ADN también es susceptible de dafio oxidativataios sus componentes.
Cuando la replicacién del ADN dafado tiene lugaesmle la reparaciéon o cuando se
repara de forma incorrecta tiene lugar una mutaci@s glucidos reaccionan con
facilidad con los radicales hidroxilo. Por ellorseobservado que diversos polisacaridos
actian como protectores celulares. El dafio oxidatilos glucidos reviste importancia
cuando se trata de polisacaridos de funcién estalctya que da lugar a procesos

degenerativos.

Indicadores de estrés oxidativo

Dada la importancia del dafio que el estrés oxidatiwede producir en las
células y en el organismo, se ha intentado encofranas de medirlo. Entre los
indicadores propuestos los mas relevantes soncérte glutation oxidado/glutation
reducido (GSSG/GSH) como indicador de dafio oxidaten el citosol, el

malondialdehido (MDA) y el hidroxinonenal como ioddores de dafio a los lipidos, 8-
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hidroxi-2’-desoxiguanosina como indicador de dai@ADN y grupos carbonilo en
proteinas y 2-oxohistidina como dafio en proteifiabl@ 1.6).

Tablal.6: Enfermedades humanas asociadas a la generacikQSURNS.

Organo/Sistema Ejemplos

Sistema inmune Glomerulonefritis, vasculitis, enfermedades autoinmunes,
hepatitis.

Sistema cardiovascular ACV, infarto de miocardio, talasemia y otras
enfermedades cronicas, cardiopatia alcohdlica,
aterosclerosis, cardiotoxicidad por antraciclina,

intoxicacion por plomo, malaria.

Sistema respiratorio Enfisema, hiperoxia, displasia bronco-pulmonar, toxicidad

por paraquat, asma, asbestosis, EPOC.

Sistema renal Sindromes nefréticos autoinmunes, nefrotoxicidad por

metales pesados, hemodialisis.

Sistema digestivo Alcoholismo, dafio hepatico por endotoxinas e
hidrocarburos halogenados, pancreatitis.

Sistema nervioso y cerebro Oxigeno hiperbarico, exposicion a neurotoxinas,
deficiencia de vitamina E, enfermedades

neurodegenerativas, sobrecarga de aluminio.

Antioxidantes

El organismo posee una serie de sistemas antidegslaenzimaticos y no
enzimaticos para neutralizar la accion de los edéliclibres. Pueden actuar previniendo
la formacion de radicales libres o interceptandatatjue de los mismos, secuestrando
metabolitos reactivos y convirtiéndolos en molésutads estables, amplificando la

resistencia de las dianas bioldgicas sensiblesagua de los radicales, facilitando la
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reparacion o manteniendo un ambiente favorable paraactuacion de otros

antioxidantes.

Comoantioxidantes enzimaticognas importantes tenemos:

Superoxido dismutasgOD): cataliza la reacciéon que transforma elaadi
superoéxido en peréxido de hidrogeno.

Glutation peroxidasaconvierte el perdxido de hidrogeno y los perézide
lipidos en moléculas inocuas (utilizando el gldtatreducido como dador
de equivalentes reductores. La mayor parte de thuidacl se encuentra en
el citosol aunque también esta presente en lazmattocondrial.

Catalasa elimina peroxido de hidrogeno dando lugar a aguaxigeno.
Este enzima se encuentra fundamentalmente endosig@nas y en menor
medida en mitocondrias y citosol.

Enzimas de sintesis del glutatoiste metabolito se sintetiza en 2
reacciones dependientes de adenosina trifosfat®AHn la reaccion de la
g-glutamil cisteil sintetasa (g-GCS) se forma upegtido a partir del acido
glutamico y la cisteina, y en el segundo paso aldlglutation sintetasa
(GS), la cual agrega glicina al dipeptido g-glutamsieina La g-glutamil
cisteil sintetasa, o tambien glutamato cisteindggdGCL) es un enzima
compuesto por una subunidad catalitica (GCLC) ya atmnoduladora
(GCLM). La subunidad catalitica constituye la ad@&d enzimatica

mientras que la moduladora incrementa la eficiecaialitica de la GCLC.
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Dentro de losntioxidantes no enziméaticogenemos:

- Glutation el sistema glutation-glutation peroxidasaglutatieductasa es uno de los
principales mecanismos protectores de la célufgdral estrés oxidativo . Ademas
interviene en la sintesis de ADN y de proteinaspdiicaciéon de xenobioticos,
modulacién de actividades enzimaticas, homeostigisalcio y regulacion de la

proliferacion celular.

- Oftros: vitamina C, vitamina E (Tabla 1(Dalle-Donne y cols; 2003).
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Tabla 1.7: Resumen sobre las consecuencias del estrés ogidativa supervivencia

celular.

Aumento de Disminucion de defensas Deplecion de
ROS antioxidantes antioxidantes

ESTRES OXIDATIVO

Dafio oxidativo a DNA, lipidos,
proteinas y carbohidratos

Proteccion Aumento de
incompleta ROS

Sin proteccion ante Muerte celular por necrosis
el dafio 0 apoptosis

SIN DANO I ENFERMEDAD
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2. Justificacion, hipotesis y objetivos

2.1 Justificacion e Hipotesis

La causa y los mecanismos del sindrome de bodgansed SBA) son todavia
desconocidos aunque se han sugerido multitud deréscimplicados. Las molestias
son percibidas por el paciente desde moderad&veras y estas no son constantes en
su aparicion ni en su intensidad. Entre los posifdetores implicados sigue siendo un
campo abierto para nuevas investigaciones, poudoed| diagndstico y tratamiento en
ocasiones son controvertidos.

En relacion al tratamiento se han postulado diteseapciones terapéuticas con
resultados variables. El tratamiento debe ser adap cada paciente y se recomienda
un tratamiento multidisciplinar. Entre los masimétlos nos encontramos anestésicos,
analgésicos y antihistaminicos. Otros farmacos cadbs son la capsaicina,
amilsupiride, paroxetina, sertralina, gabapetirdoyacepan . Ademas se ha realizado
tratamiento de psicoterapia sola o asociadaumalde los farmacos.

En el SBA idiopatico, estudios recientes han sdgeel beneficios del acido
alfa lipoico como un farmaco util en diversas neatéas y parece posible por lo tanto,
en base a esta respuesta y a la evidencia que AleSBuna neuropatia periférica
provocada por los acontecimientos psicoldgicosesatites cuya persistencia puede
explicar la resistencia a la terapia farmacolégicka reactivacion con el cese de la
terapia.

Los beneficios para la salud del consumo de adkteliva podrian estar
vinculados tanto a sus propiedades antioxidantesc® su alto contenido en &cidos
grasos monoinsaturados. Cuando se utiliza de madpiea, se le han atribuido
propiedades anti-envejecimiento que potencian &stieldad y protege de las
agresiones, mantiene su hidratacion y firmeza. ®orcontenido en acidos grasos
esenciales, el aceite de oliva es util para mantkenéntegridad de las membranas

celulares.
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El licopeno posee propiedades antioxidantes, yaaptategiendo a las células
humanas del estrés oxidativo, producido por laéacde los radicales libres, que son
uno de los principales responsables de las enfemesdcardiovasculares, del cancer y
del envejecimiento. Ademas, actia modulando lasécotds responsables de la
regulacion del ciclo celular. Es un potente neidagdlor de radicales libres (6xido y
perdxido) atenuando los dafios oxidativos sobreejidos mas alla de las propiedades
antioxidantes, a estos compuestos se les atribuigeserie de actividades bioldgicas
beneficiosas para la salud incluyendo, entre ot@ssiones cardioprotectoras,
anticancerigenas y neuroprotectoras , ya que puatiractuar con funciones celulares
a diferentes niveles tales como induccion de emzimacascadas de sefializacion
intracelular por interaccidén con receptores de brama y/o nucleares.

Nuestra hip6tesis se basa en que aceite de alo@aao con licopeno por su
actividad protectora de la oxidacion podria tee@actos beneficiosos y estas

propiedades podrian hacer ser un producto efeetived manejo de pacientes con SBA.

2.2 Objetivos

Los objetivos de este trabajo pueden ser desaitodos niveles: un objetivo
general que determina el planteamiento global deastigacion y unos objetivos
especificos que articulan y ordenan los diverspsass del objetivo general.

El objetivo general es estudiar la eficacia clinica del aceite de olwas
licopeno en pacientes con SBA aplicados en foap&a en spray durante tres meses.

El objetivo general ha sido desglosado en una derigbjetivos especificos que
nos permiten sistematizar y responder a los difeseaspectos que plantea nuestro

estudio.
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Los objetivos especificoseran los siguientes:

1. Determinar el perfil bioquimico durante los 3 mesds aplicacion del

tratamiento.

2. Estudiar el efecto sobre el dolor y/o ardor, depéicacion de aceite de oliva

mas licopenaersusplacebo durante tres meses, en pacientes con SBA.

3. Valorar como influye el tratamiento/placebo sobaeahnsiedad-depresion en

pacientes con SBA durante tres meses.
4. Analizar la influencia en relacion a la calidadvitta general y oral.

5. Determinar el estrés oxidativo en saliva.
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3.1 Material

3.1.1 Muestra Clinica

La poblacién de nuestro estudio incluye pacientagnbsticados de Sindrome
de Boca Ardiente por el departamento de Medicin@aBsituado en la Clinica
Odontoldgica del Hospital Universitario Morales ddguer de Murcia. Han sido
estudiados 60 pacientes, 30 de los cuales setaddsacon aceite de oliva y licopeno, y
los 30 restantes con placebo, siendo un estudible diego.

El estudio se llevd a cabo de acuerdo a los piioeipge la Declaracion de
Helsinki (Anexo 2).

Todos los pacientes eran voluntarios no remuneradglasstudio fue autorizado

por el Comité de Bioética de la Universidad de Naufénexo 1).

Criterios de inclusién

1. Paciente mayor de 18 afos.

2. Sintomatologia de ardor, escozor de forma contisimegausa que lo justifique.

3. Consentimiento informado escrito antes de participeel estudio.
Criterios de exclusion

1. Historia previa de hipersensibilidad o alergia alguiera de los componentes de
las medicaciones o materiales usados en el estudio.

2. Embarazo o lactancia.

3. Tratamiento con radioterapia 0 que inicien su maato durante el transcurso
del estudio.

4. Lesiones en mucosa oral.
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5. Uso de inhaladores orales para el tratamientati#qgias respiratorias.
6. Pacientes que requieran el cambio de alguna deadi€aciones sistémicas.
7. Sintomatologia debida a otras causas: candidlagign.
Todos los pacientes fueron informados e instruphra evitar la utilizacién de
otros tratamientos para el Sindrome de Boca Ardidatante el periodo de inclusién en

el estudio.

3.1.2 Producto de estudio

El producto utilizado en nuestro estudio fue acaéeliva y licopeno. Tanto el
producto como el placebo fueron proporcionadossaplacientes en envases opacos
iguales codificados por un agente externo a losstigadores.

Cada paciente debe tomar 0,1ml del producto tressval dia durante 3 meses
tras el cepillado. El paciente no puede ingerimafitos ni liquidos tras media hora

después de la ingesta del producto.

3.1.3 Variables de estudio

3.1.3.1 Escala Visual Analdgica (EVA) sintomatolégi ca

La intensidad de los sintomas orales (dolor y/@mrtue registrada mediante
una Escala Visual Analdgica de 10 cm de longituhde el cero equivale a la ausencia
de dolor y el valor 10 a la existencia de un dglorardor extremo.

3.1.3.2 Perfil de Impacto de Salud Oral (OHIP-14)

Este test mide como influyen las enfermedades o eel impacto social de
sentirse bien. Consiste en 14 preguntas que capkasasiete dimensiones formuladas

en el modelo teérico de salud oral de Locker:
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1- Limitacion de la funcion.
2- Dolor fisico.

3- Disconfort psicologico.
4- Incapacidad fisica.

5- Incapacidad psicolégica.
6- Incapacidad social.

7- Discapacidad.

Cada pregunta se contesta en funcion de una dskatade puntuacion (de 0 a
4 puntos):

- 0 = nunca.

- 1 = casi nunca.

- 2 = ocasionalmente.

- 3 = bastante frecuente.

- 4 = muy frecuente.

Cada uno de los 7 dominios presenta el siguierdiblgorango de puntuacion:
- Limitacién funcional (9 items): posible rango 6:3

- Dolor fisico (9 items): posible rango 0-36.

- Disconfort psicolégico (5 items): posible rang@@

- Incapacidad fisica (9 items): posible rango 0-36.

- Incapacidad psicoldgica (6 items): posible ra@¢gt.

- Incapacidad social (5 items): posible rango 0-20.

- Handicap (6 items): posible rango 0-24.

El OHIP-14, a diferencia de otros test de calidadvitia, presenta un valor

resumen final del test, el OHIP-14 (todos los ifemsyo valor indica la mejor o peor
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calidad de vida oral del paciente: 14 (items) X Q&hgo posible de respuesta tipo
Liker) = 0 (mejor calidad de vida oral)/196 (peatidad de vida oral).

3.1.3.3 Escala Visual Analégica de sequedad oral

Consiste en una linea recta en la que el paciemta &l grado de dolor que
siente de acuerdo a su percepcion individual. L& E¥ hoy de uso universal. Es un
método relativamente simple, que ocupa poco tiermpo,cuando requiere de un cierto
grado de comprensién y de colaboracion por pattpaigente. Tiene buena correlacion
con las escalas descriptivas, buena sensibilidemhfiabilidad, es decir, es facilmente
reproducible.

En nuestro estudio hemos realizado el siguiente E¥& 7 preguntas
relacionadas con la sequedad oral:

. Dificultad para hablar debida a la sequedad oral.
. Dificultad de tragar debido a la sequedad oral.

¢,Cuanta saliva notas en tu boca?

1

2

3

4. Sequedad oral.
5. Sequedad de garganta.
6. Sequedad de labios.

7

Sequedad de lengua.

3.1.3.4 Calidad de vida mediante test SF-36

Es un test que permite conocer la calidad de viteeigal de un paciente. Consta
de 36 preguntas divididas en 8 dominios diferentes.

Cada pregunta se contesta con un rango de pumuzeio a 100 puntos:

- 0 = peor calidad de vida.

- 100 = mejor calidad de vida.
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Cada uno de los 8 dominios presenta el siguierdiblearango de puntuacion

- Funcionamiento fisico (10 items): posible rangbtenido del valor medio
entre los 10 items, de 0-100.

- Rol fisico (4 items): posible rango, obtenido dalor medio entre los 4 items,
de 0-100.

- Dolor corporal (2 items): posible rango, obtenatkl valor medio entre los 2
items, de 0-100.

- Salud general (6 items): posible rango, obtemdbvalor medio entre los 6
items, de 0-100.

- Vitalidad (4 items): posible rango, obtenido dalor medio entre los 4 items,
de 0-100.

- Funcionamiento social (2 items): posible randuienido del valor medio entre
los 2 items, de 0-100.

- Rol emocional (3 items): posible rango, obtenidb valor medio entre los 3
items, de 0-100.

- Salud mental (5 items): posible rango, obtenigb\@dlor medio entre los 5
items, de 0-100.

El SF-36, a diferencia del OHIP-14, no present&alar resumen final del test.

3.1.3.5 Escala de Ansiedad- Depresiéon (H.A.D)

Se utiliza la version en castellano de la escalaadsiedad y depresion

hospitalaria (HAD) de Zimong y Snaith. Esta escattd compuesta de 14 items,

puntuables mediante escala Liker de 0 a 3 (dond# iabica la menor ansiedad o

depresion, y el 3 la mayor ansiedad o depresion).
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La parte de la encuesta dedicada al estudio desiedad (7 preguntas) puede
ser puntuada desde 0 a 21 (donde la puntuacionte &s el limite a partir del cual el
paciente puede considerarse ansioso).

Finalmente, la parte de la encuesta dedicada abtieste la depresion (7
preguntas) puede ser puntuada desde 0 a 21 (dopdetuacion).

3.1.3.6 Test de drenaje

El paciente debe depositar la saliva producidairemecipiente graduado. Las
muestras se recogieron de forma estandarizadalastfey las 12 de la mafana en la
Clinica Odontoldgica Universitaria del Hospital Mas Meseguer segun los protocolos
estandar.

Mediante este test valoramos la cantidad de sglieatiene nuestro paciente. Se
considera patologico cuando el volumen de salivafesor a 1,2ml en 15 minutos.

La saliva la utilizaremos para medir el estrés atvid mediante dos variables :

- Peroxidacion lipidica: Malonaldehido (MDA).

- Actividad antioxidante total (TAA).

Medicion del estrés oxidativo en saliva:

Obtencion de las muestras
- Saliva no estimulada fue analizada.

- Se centrifuga a 900g durante 10 minutos (1 g =.g@rpor lo que 900 g son
5400 RPM).

- Eliminamos el sobrenadante.

- Introducimos la saliva con las células en un Eppeind

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
(licopeno y acido hidroxitirosol) versus placebo en pacientes con Sindrome de Boca Ardiente 52



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

3. Materiales y métodos

- Congelamos a -80° C.

Variables a medir en saliva

- Peroxidacion lipidica: Malonaldehido (MDA).
- Actividad antioxidante total (TAA).

Descongelacion de las muestras

- Una vez descongeladas a temperatura ambiente,fegatra 10.000 r.p.m

durante 10 minutos.
- Utilizamos el sobrenadante para realizar las mexies.
- Dejamos 1 h a 4° C antes de realizar las determimes.

Activos utilizados

- Para medir el MDA utilizaremos el Acido Tiobarbitir segin la técnica

descrita porEsterbauer H y cols; 1990

- Para medir el TAA utilizamos el test de FRAP qudeia capacidad de reducir
el F** a FF** segurBenzie IF y cols; 1999.

Técnica para la colocacion de los activos

Acido tiobarbitdrico:

- Sigma Aldrich: Acido 2-Tiobarbit(rice98%.

- El primer paso es mezclar parte de la muestraldea gaobrenadante) -dejando
10 pl o 20 pl si hacemos duplicado para la mediciéhtest de FRAP- con
Acido Tricloracético al 10-15% (méas usado al 109%jra precipitar las

proteinas. En una proporcién de 1 volumen de magsir dos volumenes de
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Acido Tricloracético. A continuacion centrifugar ®400 r.p.m para que

precipiten las proteinas.

- Eliminamos las proteinas y el sobrenadante lo ragrz$ (1-1 volimenes) con
Acido Tiobarbitdrico al 0.67% (peso/volumen) y lejamos 10 minutos en un

bafio de agua.

- Posteriormente metemos la muestra en los pocitiog tienen un volumen
maximo de 250 ul) para el espectrofotometro MWars(MCC/340P).

- Leemos la absorbancia a 535 nm.

Test de FRAP:
- Sigma Aldrich: 2,4,6-tripyridyl-1,3,5 triazine (TEZJ >98%.

- En el test de FRAP debemos preparar una mezclaD@daend/ de acetato de
sodio buffer a un pH de 3,6 + TPTZ 10 mM y Fe@H,0 a 20 mM en una
proporcion de 10:1:1. Esta mezcla (10:1:1) la deisehacer en el momento de
la medicion ya que es inestable y la cantidad digréndel nUmero de muestras

(300 pl de mezcla por cada muestra)

- Finalmente mezclamos 10 pl de la muestra iniciadalva (sobrenadante) con

300 pl del preparado anterior..

- Posteriormente depositamos la muestra en los psgkra el espectrofotdmetro
Multi Skan (MCC/340P).

- Leemos la absorbancia a 593 nm.

Todos los procedimientos fueron llevamos a calvapplicado.
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Figura 3.1: Placa de 96 pocillos para medir la absorbancia.

3.2 Métodos

3.2.1 Distribucion y aleatorizacion de la muestra

La muestra total del estudio estaba formada pquatentes diagnosticados de
forma consecutiva de SBA de localizacion predontmalingual y cumplian los
criterios de inclusion.

- Un total de 20 pacientes fueron excluidos deldistpor las siguientes causas:

- 15 no cumplian los criterios de inclusion.

- 5 rechazaron participar.

La randomizacién se realiz6 sobre un total de 6flepges. La muestra fue

dividida en dos grupos:
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- Grupo Tratamiento (n=30): a este grupo de paciedtgante la primera
visita se le proporciond dos envases opacos cprodlcto a estudio (aceite

de oliva y licopeno).

- Grupo Placebo (n=30): a este grupo de pacientestiuta primera visita se

le proporcioné dos envases opacos con liquido mcomo placebo.

3.2.2 Desarrollo del estudio

Se realizo el estudio segun las normas de CONS@REstudio fue doble
ciego, los recipientes que contenian los liquidas e@bsolutamente iguales, y ni el
paciente ni el examinador tenian conocimiento dgugncaso se estaba administrando
Aceite de oliva y licopeno placebo.

A todos se les inform6 del procedimiento, el cuaisistia en aplicar 0,1ml del
producto tres veces al dia durante tres mesesltcasrecto cepillado de los dientes y la
lengua. Se les recomendd que intentaran no combeber nada durante los 30
minutos posteriores a la aplicacion del producto.

El estudio fue realizado por un unico investigadaviamente entrenado y los
sujetos podian suspender su participacion, pomvadupropia, en cualquier momento
del estudio y sin perjuicio de futuros tratamien@ademas podian cesar el estudio en
caso de cualquier complicacion clinica que requretervencion activa.

Los pacientes incluidos en el estudio no podianatomedicacion que
interaccionase con el tratamiento o que enmascaraseerfiriera en el resultado e
interpretacién del mismo.

El investigador se responsabilizaba de aseguraexjgéeran procedimientos y
especialistas capaces para combatir las posiblesgenctias médicas que pudieran

surgir durante el estudio.
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Los sobres de codigos de tratamiento estaban osrgado podian ser abiertos
excepto en un caso de emergencia médica en ellgmarejo adecuado del sujeto
precisara del conocimiento del tratamiento asign&iel cddigo se abria, se registrara
la fecha y el motivo de la apertura.

En primer lugar a todos los pacientes se les (ealima historia clinica disefiada
para los enfermos con patologia oral que acudBepartamento de Medicina bucal de

la Clinica Odontologica Universitaria de Murcialargue se recogen:

- Datos de filiacion.

- Anamnesis dirigida/ no dirigida.

- Antecedentes personales y familiares.

- Tratamientos farmacologicos a los que puedan sstaetidos los pacientes.
- Habitos toxicos.

- Circunstancias personales.

- Exploracioén clinica.

- Odontograma

- Examenes complementarios.

- Diagnaostico.

- Evolucion.

Una vez diagnosticados clinicamente de Sindrom®&at&a Ardiente, fueron

seleccionados para ser sometidos al estudio.
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3.2.3 Protocolo de recogida de datos (Anexo3)

3.2.3.1 Primera visita:

Durante la primera visita de los pacientes, séz@al siguiente procedimiento:
- Verificacion de los criterios de inclusion.

- Confirmacion del consentimiento informado.

- Cumplimentacién del protocolo del estudio.

- Exploracién de la cavidad oral (tejidos blandatuyos).

- Medicacién concomitante (via/ dosis/ fecha iniéémha final/ motivo)
- Tension arterial (Sistdlica y Diastélica).
- indice de masa corporal (IMC).
- Analitica de sangre en la que se valoraron |ggiientes parametros: glucosa,
creatinina en suero, triglicéridos, colesterol ltotalesterol LDL, colesterol HDL,
proteina C- reactiva, leucocitos, hemoglobina giiaola y plaquetas.
- Variables a medir en saliva:
- Peroxidacion lipidica: Malonaldehido (MDA).
- Actividad antioxidante total (TAA).

-Para valorar la calidad de vida relacionada caalad oral utilizamos el te§tHIP-14
sp Health Impact Profile- Spanish Version

- Eva sequedad oral

- Cuestionario de salud SF- 36.

- Test de ansiedad y depresion (H.A.D).

- Test de drenaje.

- Odontograma.
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3.2.3.2 Segunda visita: 1,5 meses después de la pri  mera visita

Al mes y medio de haber tenido lugar la primer#aji®l examinador llama por
teléfono a los pacientes del estudio para motsgaeh la realizacién del tratamiento, asi
como para realizar un seguimiento sobre la mepeidos pacientes y poder registrar

cualquier posible efecto adverso.

3.2.3.3 Tercera visita: 3 meses después de la prime  ra visita

En esta tercera visita a los pacientes se lesdvalvealizar una exploracion de la

cavidad bucal, y volvieron a ser registrados Igsisntes datos para finalizar el estudio:

- Medicacion concomitante ( via/ dosis/ fecha iniééwha final/ motivo)

- Tension arterial (Sistélica y Diastolica).

- Indice de masa corporal (IMC).

- Analitica de sangre en la que se valoraron losiesiges parametros:
glucosa, creatinina en suero, triglicéridos, celesttotal, colesterol LDL,
colesterol HDL, proteina C- reactiva, leucocitosmioglobina glicosilada y
plaguetas.

- Variables a medir en saliva:

o Peroxidacion lipidica: Malonaldehido (MDA).
0 Actividad antioxidante total (TAA).

- TestOHIP-14 sp Health Impact Profile- Spanish Version

- Eva sequedad oral.

- Cuestionario de salud SF-36.

- Test de ansiedad y depression (H.A.D)

- Test de drenaje

- Odontograma.
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Cuando un sujeto decidia interrumpir su participacien el estudio, el
investigador siempre debia contactar con el misara pbtener informacion sobre los
motivos de la interrupcién y los posibles acontéentos adversos. Siempre que fuera
posible, el sujeto acudiria a una visita de corfinall en el momento de la interrupcion

o al cabo de poco tiempo de interrupcion de la rism

3.2.4 Esquema de disefio del estudio.

e

Abandonos
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3.2.5 Tratamiento estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el progr&m&S 19.0 para Windows. Para
una mejor exposicién en la memoria de los distimemiltados, se ha realizado la
descripcion de los resultados siguiendo el ord@uesto en estos 2 puntos:

a) Analisis general de las variables. Parametros estedicos individuales.

Para el analisis general de las variables se hapleado los métodos
descriptivos basicos para las variables cualitatishteniendo el nimero de casos
presentes en cada categoria y el porcentaje comdigmte y para las variables
cuantitativas hemos obtenido el maximo, minimo, imgdiesviacion tipica.

b) Inferencia. Comparacién de medianas.

Comprobamos la normalidad de cada variable en amhg®s (tratamiento y
placebo) mediante el test de normalidad de Shapito- (n<30) para realizar
estadistica paramétrica 0 no paramétrica. El intomgnto de la normalidad en todas
las variables en alguno de los grupos conllevo tilizacion de métodos no
paramétricos.

Los test no paramétricos utilizados fueron:

Intra-grupos: para comprobar si existen diferencias significaientre el antes
y después del tratamiento, se utilizo el test Wiltopara dos muestras apareadas.

Inter-grupos: para comprobar si existen diferencias signifieiventre los
grupos (tratamiento y placebo) se utilizé el tesldJMann-Whitney para dos muestras
independientes.

Las diferencias consideradas estadisticamentdfisanias son aquellas cuya

obtenida es menor de 0,05.
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4.1 Estudio Estadistico descriptivo.

La muestra total de pacientes incluidos en el éstesl de 60, de los cuales 30
fueron incluidos en el grupo tratamiento (aceiteotiea y licopeno), 30 en el grupo
placebo. En el grupo tratamiento abandonaron etiEs# pacientes, mientras que en el

grupo placebo los abandonos fueron 6.

4.1.1 Edad

La edad media de la muestra total (n=60) fue d&363,12,95 afos. Respecto a
las edades media en el grupo de tratamiento e4,d8 & 11,64 y en el grupo placebo
es de 64,93 + 14,15.

4.1.2 Sexo

La muestra final estaba compuesta por 12 homb@8s)(2 48 mujeres (80%).
En el grupo tratamiento 9 pacientes eran hombr@%)3/ 21 mujeres (70%).
En cambio en el grupo placebo 3 pacientes son hesm{di0%) y 27 mujeres
(90%).
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Grafico 4.1: Frecuencia de género de los pacientes incldad estudio.
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4.1.3 Consumo de tabaco y alcohol

De la muestra total (n=60), 7 pacientes (11,7%) &madores mientras que 53
(88,3%) no fumaban. Dentro del grupo tratamientan dumadores de forma regular 3
(10%) y no fumadores 27 (90%); sin embargo enwgh@placebo fumaban 4 (13,3%) y
no fumaban 26 (86,7%).

Respecto al consumo de alcohol, ninguno de losepts que componian el
grupo tratamiento eran consumidores de alcoholtirgbs, mientras que en el grupo
placebo 2 (6,7%) consumian alcohol y 28 (93,3%)teroan el habito de consumo

habitual de alcohol.
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Grafico 4.2 Frecuencia en el consumo de alcohol y tabacosipdcientes estudiados.
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4.2 Estudio estadistico inferencial

4.2.1 Bioquimica de la sangre

Si observamos la Tabla 4.1 la bioquimica sanguimease modifica en los
parametros estudiados en ninguno de los dos grigms, encontramos diferencias
estadisticamente significativas en la glucosa emgreaen el grupo tratamiento
(p=0.026).

Tabla 4.1 Evolucién de las variables de la bioquimica samem de los grupos
tratamiento y placebo antes de comenzar el estudidos tres meses finalizacion del

tratamiento.
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INTRA-GRUPOS INTER-GRUPOS
mediana(rango) Wilcoxon mediana(rango) U-Man Whitney
Tratamiento Placebo Tratamient Placebo
o
Antes Después p-valor | Antes Después p-valor | Evolucion Evolucion p-valor
93,6 (73; 91,9 (65; 91 (72; 86 (42 ; . 0,9 (-17;
Glucosa 118) 120,6) it 139) 135) D205 (B R 10,8) oS
0,7(0,5; 0,7(0,5; 0,715 0,74 (0,59 a. 0(-0,2;
Creatinina 1,2) 1,5) 0.571 (0,57:1) -1,05) 0.836 0(-0,3;0,5) 0,2) 0.621
99 (1,63 ; 95 (39 ; 97 (36 ; 101 (39; _ ,
Triglicéridos 235) 240) 0.122 226) 219) 0.679 -16 (-96; 238) 1(-49;37) 0.267
202 (168; 203 (155; 206 (40; 207 (141; . 2,5 (-66 ;
Colesterol 267) 246) 0.093 293) 256) 0.911 3(-47;37) 182) 0441
117 (89;  118(84; 120 (63; 120 (103; (0. 14 (-63 ;
LDL 193) 216) 0.721 216) 160) 0.575 3,5(-29; 31) 83,9) 0.477
66 (44 ; 60 (35; 67(42;  62,5(42; , -5(-86,2 ;
HDL 82) 81) 0.683 161,3) 92) 0.063 0(-6;16) a) 0.087
0,42(0,1; 0,5(0,1; , e
Proteina C 5) 68) 1.000 | 5(0,4;5) 5(0;9) 1.000 | - e
6,17(3,6; 6,39 (4,1; 58(3,6; 6,24(3,3; Po— -0,1(-2,29
Leucocitos 13) 10,5) 0.411 11,9) 12,6) 0.605 0,1(-2,5;1,9) :3,5) 0.693
13,25 12,76
14,2 (12,4 14,3 (12,5 ’ ’ 0(-12,9;
: ) ; 0.135 (9,73; (0,37 ; 0.944 -0,3(-1,1;0,6) 0.561
Hemoglobina ;17) ; 113) 132) 138) 6)
228,5
195 (91; 209 (84 ; "~ 241 (149; ) -5(-68 ;
Plaguetas 397) 344) 0.809 (if:)’ 366) 0.185 -1(-90; 46) 44) 0.499

Nivel significacion 0.05
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4.2.2 EVA sintomatologia

Al estudiar la evolucion del dolor o ardor linguakdiante EVA, observamos
gue en los pacientes del grupo tratamiento hayatiteas significativas en los dominios
de dolor, dificultad para hablar, dificultad algea y sequedad en lengua. En cambio en
el grupo placebo encontramos diferencias signifiaat en los dominios de dolor,
sequedad en garganta, labios y lengua. Si comparartergrupos solo hay diferencia

significativa en el dominio de dificultad para heabiiebido a la sequedad oral.

Tabla 4.2 Eva sintomatologia.

INTRA-GRUPOS INTER-GRUPOS

mediana(rango) Wilcoxon mediana(rango) U-Man Whitney

Tratamiento Placebo Tratamiento  Placebo
EVA Antes Después p-valor Antes Después p-valor Evolucion Evolucié p-valor

n=30 n=26 n=30 n=24 n=26 n n=24
Dolor 9(5;10) 6(3;10) 0,000 91(:)‘ 6(2;10) 0,000 2(-1;7) 3(0;8 0574
Hablar 6(0:10) 0(0:8) 0000 | ° 1(8)" 0(0;10) 0176 | 1(-1;10) 0(-5;9) 0015

1 .

Tragar 0(0;10) 0(0;10) 0,045 1(8)' 0(0;8) 0,779 0(-4;9) 0(-8;8) 0,543
Boca 5(0;10) 5(0;10) 0,925 52(3)" 5(0:10) 1000 | 0(5:5 0(6:;22) 0826
dseq“eda 7(0;10) 5(0;10) 0471 71(3); 7(0;10) 0,621 0(-8;6) 0(5;5 0,635
Garganta 5(0;10) 4(0;10) 0,070 51(8); 0(0;8) 0,009 0,5(-5; 8) 0'59()'4; 0,653
Labios 8(0;10) 8(0;10) 0,876 71((())); 6(0;10) 0,025 0(-5;8) 0(-2;9) 0,069
lengua  5(0;10) 0(0;9) 0,013 81(8)" 5(0;10) 0043 | 0(-3;10) 0'59()'5 © 0,944

Nivel significacion 0.05
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Gréfico 4.3 Evolucién de EVA de sequedad oral en el grup@inéento y placebo.
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Gréfico 4.4: Evolucién EVA sequedad oral en el grupo tratataien

10
9
8 \ —— VA Dolor
7 \ —— VA Hablar
€ —EYA Tragar
5
— VA BOCI
4
e L G BT
3
3 — WA Gargenta
1 e LA LAl 05
C e EVA LCT L1
Antes Después ‘
TRATAMIENTO

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
(licopeno y acido hidroxitirosol) versus placebo en pacientes con Sindrome de Boca Ardiente 68



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

4. Resultados

Gréfico 4.5: Evolucion EVA sequedad oral en grupo placebo.
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4.2.3 EVA de ardor, OHIP- 14 y Test de Ansiedad y
Depresion (H.A.D)

Al analizar la tabla 4.3 observamos diferenciasificativas en EVA global de
dolor disminuyendo la sintomatologia después deapél producto tanto en el grupo
tratamiento (p= 0.003) como en el grupo placeboO0O@31). Sin embargo no
encontramos diferencias estadisticamente signifasatde esta variable entre los dos
grupos.

En la tabla 4.3 podemos observar que al analizaal@ad de vida medida
mediante el OHIP-14 el valor total obtenemos pam el grupo de tratamiento la
calidad de vida es mejor después de ser aplicatl@atamiento con un valor de p=0,
035. Respecto al grupo placebo sucede o mismo, encoosranejoras significativas
en la calidad de vida oral. No encontramos diféeenestadisticamente significativas

entre los dos grupos.

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
(licopeno y acido hidroxitirosol) versus placebo en pacientes con Sindrome de Boca Ardiente 69



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

4. Resultados

Respecto a H.A.D observamos que tanto en el gmgiantiento como en el
grupo placebo los pacientes presentan ansiedadpregién puesto que los valores
intragrupos estan entre 8-10; pero al comparavdéueion de dicha escala, a los tres

meses, no observamos diferencias estadisticamignifcativas.

Tabla 4.3 Evolucién EVA de ardor, OHIP-14, HDA y HDD.

INTRA-GRUPOS INTER-GRUPOS
mediana(rango) Wilcoxon mediana(rango) U-Man Whitney
Tratamiento Placebo Tratamiento  Placebo
Antes Después p-valor Antes Después p-valor Evolucion Evolucion p-valor
n=30 n=26 n=30 n=24 n=26 n=24
EVA 5(1;,10) 4 (18) 003 | 5(21)  4(18) 001 1(2;6)  1(1;4) 992
. 55(-4;
OHIP 21(4;55) 18(5;33) 035 D3,5(7:45) 18(3;35) 0% 3(-9;33) 24) A7
11,5 12(2; 215 1(-5;11) -1(-7;6) 103
HDA . . .310
9 (1;19) 8(1;19) (1;19) 18)
HDD 5(0,17) 3(0;13) 249 | 6(0;16) (0518 263 1(8;7)  05(7;7) o84

Nivel significacion 0.05

Si analizamos el EVA de dolor podemos observar geedivide en tres
categorias: leve, moderado y severo.
En el grupo tratamiento:
- EVA de dolor leve antes del tratamiento es del Z6atmentando al 30%
después del tratamiento.

- EVA de dolor moderado antes del tratamiento e$8g8% disminuyendo al
46,7% tras el tratamiento.
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- EVA de dolor severo antes del tratamiento es def%6disminuyendo
significativamente al 10% después del tratamiento.

En el grupo placebo:

- EVA de dolor leve antes del placebo es de 16,7%eatando hasta el
26,7% tras el placebo.

- EVA de dolor moderado antes del placebo es de 538%inuyendo al
43,3% tras el placebo.

- EVA de dolor severo antes del placebo es del 30%miduyendo
considerablemente al 6,7% tras el placebo.

Tabla 4.4 EVA de dolor.

Antes n (%) Después n (%)
Leve Moderado Severo Leve Moderado Severo
Tratamiento 5(16,7) 16(53,3) 8(26,7) 9(30) 14(46,7) 3(10)
Placebo 5(16,7) 16(53,3) 9(30) 8(26,7) 13(43,3) 2(6,7)
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Gréfico 4.6: Evolucion EVA dolor, OHIP, HDA y HDD en los grupdratamiento y

placebo.
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Grafico 4.7: Evolucion EVA dolor, OHIP, HDA y HDD en el grugatamiento.
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Gréfico 4.8 Evolucién EVA dolor, OHIP, HDA y HDD en grupo miebo.
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4.2.4 Calidad de vida general medida mediante SF-36

Si estudiamos la calidad de vida del paciente méeli&F 36 (The Medical

Outcome Survey Short Form 36 Health Survey) podevhgsrvar que dentro del grupo

tratamiento solo hay diferencias significativas esndominio de dolor corporal; no

encontrando ninguna diferencia en el grupo placebo.

Al comparar entre ambos grupos los distintos dassimo existen diferencias

significativas.
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Tabla 4.5 Calidad de vida del paciente mediante cuestiorfaif-36.

INTRA-GRUPOS
mediana(rango) Wilcoxon

INTER-GRUPOS
mediana(rango) U-Man Whitney

Tratamiento Placebo Tratamiento  Placebo
Antes n=30 Después p-valor | Antes Despué p-valor Evolucion  Evoluciéon p-valor
n=26 n=30 s n=26 n=24
n=24
Funcionami 70 (0; 50(5; 50(5; 0(-40;
80 (0; 100 0.930 0.878 0 (-55; 40 0.906
entofisico 07 1%) q0q) 100)  100) (355400 5
.. 100 (0; 38 (0; 0(0; 0(0; 0(-100; 0(-100;
Rol fisico 100) 100) 0.289 100) 100) 0.161 100) 100) 0.953
Dolor 60 (10 ; 40 (10; 41 (0; 33(0; ) 0(-68;
corporal 100) 100) 0.052 100) 100) 0.179 3(-88;38) 100) 0.754
Salud 65 (13; 42 (8; 46 (0; 4(-29;
58(8;100 0.064 0.244 8(-38;62 0.312
general ( ) 100) 71) 75) ( ) 33)
60 (0; 40 (0; 45 (5; 0(-45;
A q 20 : -25:
Vitalidad 53(20; 85) 100) 0.239 85) 95) 0.238 | 5(-25;30) 35) 0.792
Funcionami 55(13; 53(0; 0(-623;
69 (0;100) 70(22,5;100) 1.000 0.542 0(-50; 55 0.704
ento social ( ) 70 ) 100) 100) ( ) 63)
Rol 100 (0; 83(0; 100(0; 0(-100; 0(-100;
|
emocional 100) 0(0;100) 0.344 100) 100) 0.394 100) 100) 0.322
Salud 48 (24 ; 42 (4; 40 (4 ; 4(-32;
42 (12 ; 84 0.716 0.684 | -2(-24;36 0.892
mental ( ) 80) 96) 92) ( ) 36)
Nivel significacion 0.05
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Gréfico 4.9: Evolucién de calidad de vida del paciente (SFe86gl grupo tratamiento.
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Gréfico 4. 1Q Evolucién de calidad de vida del paciente (SFe86gl grupo placebo.
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4.2.5 Andlisis del estrés oxidativo y sialometria

Si observamos la tabla 4.6 encontramos que en MDAhay diferencias
significativas sin embargo en TAA encontramos éifiefas significativas en el grupo
tratamiento.

En cuanto a la sialometria realizada mediante &l de drenaje, en el grupo
tratamiento mejoran los valores del fluido salidespués de aplicar el tratamiento a los
tres meses; lo mismo sucede con el grupo placebel que encontramos diferencias
estadisticamente significativas. No encontramos erglifcias estadisticamente
significativas al comparar los dos grupos obterseund valor de p=0,544.

Tabla 4.6 Evolucion MDA, TAA y Drenaje en saliva.

INTRA-GRUPOS INTER-GRUPOS
mediana(rango) Wilcoxon mediana(rango) U-Man Whitney
Tratamiento Placebo Tratamient Placebo
o
Antes n=30 Después p-valor | Antes Despué p-valor Evolucion  Evoluciéon p-valor
n=26 n=30 s n=26 n=24
n=24
MDA 0,1(0;0,3) 0(0;0,4) 0.331 (o%f? 1 0(0;0,7)  1.000 0(0;0,3) 0(-0,3;0,7)  0.582
. 0,5(0,2; 0,5(0,2; 04(0,2; nn. na.
TAA 0,4(0,1;1,6) 1,7) 0.016 16) 16) 0.989 0,1(-0,2;1) 0(-0,9;0,6)  0.103
1,9(0,1;
DRENAIJE 2(0,4;5) 2,5(1,3;8) 0.000 5,7) 3(0;6) 0.002 0,4(-0,1;5) 0,4(-1;3,5) 0.544

Nivel significacion 0.05
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5. Discusion

El Sindromede Boca Ardiente es una patologia que ha sido iamehte
estudiada, a pesar de lo cual su etiologia sigulsiinciertdBogetto F y cols., 1999;
Scala Ay cols., 2003; Silvestre Serrano C, 199%¥arias son las razones que podrian
explicar esto, entre ellas podemos mencionar, |gserazla de una correcta
estandarizacion de los criterios de diagndstica yhéterogeneidad en los estudios
realizados; dificultando asi, la correcta compm@msle las causas que lo origingor
lo que nos encontramos ante un cuadro clinico agmpy multifactorial que se
caracteriza por que el paciente presenta princgraienardor o escozor oral crénico sin
lesiones clinicas objetivables.

La etiologia multifactorial conduce a que su abgrdaa multidisciplinario. Los
tratamientos son empiricos, habiéndose utilizadeerdos regimenes y pautas de
tratamiento.

La muestra de nuestro estudio estaba constituypgimcipalmente por mujeres
(80%), resultados similares a los de otros estudaiabzados con poblacion espafiola,
como sucede con los trabajos realizadosRadacios Sanchez MF y cols., 200Sobre
una muestra de 140 casos de pacientes catalanksgan el 96,4% de los pacientes
eran mujeres y solo un 3,6% de la muestra lo daoifesti los hombres.

Segun lo referido por autores co®cala A y cols; 2003la mayor incidencia se
da en mujeres en la cuarta y quinta época de & @ edad media de los participantes
en nuestro estudio fue de 63,33 + 12,95, coinciltiecon la mayoria de los trabajos
encontrados en la literatura.

El dolor en el SBA se localiza principalmente etelagua, a pesar de que otras
localizaciones como labios, encias, y paladar thmban sido implicadas a localizacion
lingual es predominante de forma bilateral y silnéten los dos tercios anteriores de la
lengua (71%-78%), seguido por el dorso y bordesd#ds de la lengua.
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En nuestro estudio encontramos que la aplicacipicaden spray del aceite de
oliva y licopeno alivia la sintomatologia siendo ymia localizacion de predominio
lingual.

Debido a la naturaleza crénica del Sindrome de Bachente y a su alta
prevalencia, se han utilizado gran variedad deanrentos para aliviar el ardor bucal,
con resultados no siempre satisfactorios. De aouewvd McCreary CE y cols; 1999,
la mayoria de los pacientes tenian sensacion de sedero y o habian sufrido durante
un largo periodo, lo que podria explicar la rela@dtre sindrome de boca ardiente y la
calidad de vida relacionada con la salud.

En relacion al EVA de sintomatologia, observamos @unto en los pacientes
tratados con aceite de oliva y licopeno como erd&grupo placebo disminuyeron su
sintomatologia después de 3 meses de tratamiento.

Respecto a la evolucién de la calidad de vida nzediddiante el test OHIP-14
obtenemos que tanto el grupo de tratamiento comgrupo placebo hay mejoras
significativas.

En relacion a la calidad de vida utilizando el 85t36 no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas en umiogde los dos grupos excepto en el
dominio de dolor corporal en el grupo tratamiento.

Con respecto al estado psicologico de los pacietwes Sindrome de Boca
Ardiente, presentan un perfil psicoldgico difereatale la poblacion en general. Se ha
demostrado en diversos estud{@ushka M y cols., 2006; Lopez-Jornet P y cols;
2009 que estas personas son mas propensas a presantizaoiones, ansiedad,
depresion y psiquismos que desencadenan los sintomeles de dolor manifiesto en
esta entidad. En el presente estudio se ha obsewnraalta prevalencia de alteracion
del estado psicoldgico de los pacientes con SinglrdenBoca Ardiente. De acuerdo a
los hallazgos déamey PJ y cols.en 1994 que apuntan hacia una predominancia de

sintomas de ansiedad entre los pacientes con &iadde Boca Ardiente. Asimismo
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contrastan con los d®ojo L y cols., 1993; Browning BL y cols., 2009; que
encontraron mayor prevalencia de depresion relad@ncon el Sindrome de Boca
Ardiente, al estudiar la evolucion de la ansiedadepresion después de 3 meses de
tratamiento. No encontramos diferencias estadisgoge significativas tras finalizar
nuestro estudio con respecto a la depresion ysiedad.

Los pacientes con sindrome de boca ardiente peesentdolor cronico; sus
tratamientos estan basados en antidepresivos, dieoepinas y muchas otras terapias
locales y sistémicas.

Nosotros decidimos realizar esta intervencion delasidque el licopeno tiene
multiples acciones biolégicas. Posee accion atanmdtoria, antiapoptotica y efectos
antioxidantes que previenen dafios oxidativos. Essajinicos han sugerido que el
licopeno tiene efectos beneficiosos en el tratatoiele ciertas enfermedades de la
cavidad oral, incluyendo el cancer oral y lesiom@ecancerosas (fibrosis oral
submucosa, liquen plano y leucoplasia). Por oo k&l aceite de oliva posee amplia
variedad de polifenoles y tocoferoles, que ejerefectos beneficiosos sobre el estrés
oxidativo. Asi, varios estudios han demostradofieaeia del consumo del aceite de
oliva para prevenir el riesgo de enfermedades eoi@m o ciertos tipos de cancer,
incluso prevenir algunas enfermedades inflamatofas lo que la presencia de los
distintos antioxidantes presentes en el aceitdid® gunto con el licopeno parece tener
un efecto sinérgico.

El papel potencial antiaterogénico de licopeno gitaale oliva virgen ha sido
atribuido principalmente a su capacidad antioxidamue esta relacionada con la
prevencion de la oxidacion de LDL. En nuestro astugtalizamos un control
hematoldgico del perfil lipidico y no encontrammoedificaciones en los pacientes; esto
puede ser debido a la dosis y a forma topicadderastracion, con lo cual la absorcién

puede estar limitada

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
(licopeno y acido hidroxitirosol) versus placebo en pacientes con Sindrome de Boca Ardiente 80



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

5. Discusion

Los medicamentos tépicos propuestos para el domted alivio de la
sintomatologia causada por el Sindrome de BocaeAtel incluyen sialogogos,
anestesia topica, enjuague bucal o la capsaioinhas propuesto sobre la base de los
resultados de los estudios abiertos o de la exymgielinica.

Un Unico ensayo aleatorizado, doble ciego, cordmleon placebo mostré que
la solucién tépica benzidamina 0,15% como enjudmeal 15 ml, tres veces al dia, no
fue eficaz para mejorar los sintomas de ardor éogrpacientes con Sindrome de Boca
Ardiente.

Woda A y cols,1998, evaluaron el clonazepam tépico en un estigierto con
25 pacientes. La dosis administrada fue de 1,5megldos o tres veces al dia. Seis
pacientes (24%) no experimentaron ninguna mejopcentes (36%) reportaron una
mejoria parcial y continuaron con el tratamient@Oypacientes (40%) informaron la
remision completa de los sintomas.

Gremeau-Richard C y cols, 2004, realizaron un estudio aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico de grupos paralelos con clepam, siendo eficaz en dos tercios de
los sujetos incluidos.

En estudios previos de nuestro grudajpez-Jornet P y cols 2009,
encontramos mejoria de la sintomatologia con drcbde habitos parafuncionales, con
la utilizacion de un protector lingual y la apbaan de Aloe Vera.

También han sido realizados estudios con antiokédasugiriendo que el acido
alfa lipoico puede mejorar los sintomas del Sindrate Boca Ardiente. En otros
estudios, la combinacion de psicoterapia (2 sesiaieeuna hora por semana durante
dos meses) y el acido alfa lipoico (600 mg / diaradie dos meses), fue
significativamente mas beneficiosa que el psicasis&olo o el acido alfa lipoico solo.
Sin embargo, en los estudios que comparan conagelpd, la eficacia es limitada.

Nosotros obtuvimos un efecto placebo fuerte, estudrevios de tratamiento en

Boca ArdienteGrémeau-Richard C y cols., 2004; Femiano F y col22004,muestran
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un efecto placebo amplio de 15% a 75%. De acusyd&arbone M y cols; 2009, las
diferencias del amplio efecto placebo pueden sgidde a la definicidbn heterogénea de
respuesta€En general la reduccion del VAS identifica la resgia positiva sin definir
la mejoria clinica.

Nuestro grupo de estudio encontré beneficios capli@acion de aceite de oliva
virgen enriquecido con licopeno, obteniendo un baemplimiento y ningun efecto
adverso. Los efectos secundarios reportados p@dear estudiogPatton LL y cols;
2007)indican como por ejemplo que la capsaicina causi@star gastrico después de
un uso prolongaddardella A y cols 2006, informaron de dolor de cabeza como un
efecto secundario de 0,31% de hipericina y 3% @erfarina. El clonazepam causo
somnolencia y xerostomi&(émeau-Richard C y cols; 2004 Con el acido lipoico se
observo la aparicion de dolor de cabeza y dolazsiémagoRemiano Fy cols; 2004.
Betanecol causd nduseas, mareos, hipotensionpofgrsaly dolor abdominal (Tabla
5.1).

Tabla 5.1 Efectos secundarios de farmacos terapéuticosSémiirome de Boca

Ardiente.

Capsaicina Malestar gastrico, dolor de cabeza.
Clonazepam Somnolencia, xerostomia y ardor bucal.
Acido lipoico Dolor de cabeza y de estomago.

Betanecol Nauseas, mareos, hipotension, escalofrios y

dolor abdominal.

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
(licopeno y acido hidroxitirosol) versus placebo en pacientes con Sindrome de Boca Ardiente 82



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

5. Discusion

Sin embargo, nuestro estudio tuvo algunas limiteeso Los pacientes que
toman antidepresivos, anticonvulsivantes, drogasopépicas y terapias psicoldgicas
fueron excluidos y por lo tanto puede ser que lalgmdn estudiada no era del todo
representativa de pacientes tipicos con SindromBodea Ardiente. De esta manera,
excluyendo los pacientes que reciben farmacos fp§pioos pueden haber aumentado
la eficacia potencial de los tratamientos tépidos.aplicacion topica en spray nos
permite un rapido contacto con las estructurasesnabr o que seria interesante poder
afadir a esta formulacion principios activos que ayuden a potenciar la defensa de las
estructuras dentales.

Seria interesante buscar dos tipos de respuestss ytipos de pacientes:
aquellos con grandes mejoras y otro grupo con pmlbiaguna mejora. El primer grupo
de pacientes podria tener un "periférico" SindrateeBoca Ardiente y el segundo
grupo un "centro de Sindrome de Boca Ardiente" gagtodo el uso tépico no puede
ser eficaz.

Basado en el protocolo empleado, la administrad@men licopeno con aceite
de oliva virgen reduce los sintomas del Sindrom@®alea Ardiente y puede ser una
nueva estrategia terapéutica para el tratamientestk trastorno. Se espera que un
mejor enfoque en la patogénesis del conocimiento edee sindrome pudiera
proporcionar una nueva direccion para una enfertheda pocas opciones terapéuticas.

Debido a la fuerte influencia del factor psicoldgae este sindrome es necesario
seguir investigando, aumentando el tamafio de lastruey la duracion de los
tratamientos para observar tanto la reduccion dgesilstomas como la calidad de vida

del paciente.
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1. EIl perfil bioguimico no se modifica durante el pelo de tratamiento en
ninguno de los grupos.

2. El dolor global referido por el paciente mediardesbcala visual analdgica
disminuye tanto en el grupo tratamiento como ewgrapo placebo. Con
respecto a la evolucién del dolor/ardor observamqees tanto en el grupo
tratamiento como en el grupo placebo hay diferenaignificativas en
diferentes dominios.

3. Al comparar la evolucion del test H.A.D ansiedadepresion observamos
en el grupo tratamiento como en el grupo placebohay diferencias
estadisticamente significativas.

4. La calidad de vida oral, mediante el OHIP-14, mepurante los 3 meses de
tratamiento en ambos grupos de forma estadistidanségnificativa. Con
respecto a la calidad de vida general, medida medial test SF-36, no
observamos diferencias para el grupo tratamiepiagebo.

5. El estrés oxidativo medido en saliva encontramas eu TAA (Actividad
antioxidante total) hay diferencias significativasel grupo tratamiento.

6. No observamos ningun efecto adverso en los 3 nuestratamiento en

ninguno de los grupos.
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8.1 ANEXO 1: Informe de la comision de

ética de investigacion de la

Universidad de Murcia

UNIVERSIDAD DE

MURCIA Vicerrectorado de Inve‘stigacio'n

oo |
e Internacionalizacién

CAMPUS MAR

SIMISION DE

INFORME DE LA COMISION DE ETICA DE INVESTIGACION

UNIVERSIDAD DE MURCIA

i Jaime Peris Riera, Catedratico de Universidad y Secretario de la Comision
de Etica de Investigacion de la Universidad de Murcia

CERTIFICA:

Que D®. Paula Cristina Cano Carrillo ha presentado la tesis doctoral
titulada “Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para evaluar la
eficacia’ de los antioxidantes en el tratamiento del sindrome de boca ardiente”,
dirigida por la Dr®. D® Pia Lopez Jornet, a la Comisién de Etica de
Investigacion de la Universidad de Murcia.

Que dicha Comisién analizé toda la documentacion presentada, y de
conformidad con lo acordado el dia 11 de junio de 2013", por unanimidad se
emite informe FAVORABLE desde el punto de vista ético de la investigacion.

Y para que conste y tenga los efectos que correspondan, firmo esta
certificacion, con el visto bueno del Presidente de la Comision, en Murcia 14 de
junio de 2013.

Ve B®
EL PRESIDENTE DE LA COMISION
DE ETICA DE INVESTIGACION =

DE LA UNI /RFI'D? DE MURCIA

Fdo.: Gaspar Ros Berruezo

Administraciones Publicas y del P.A.C. (B.O.E. 27-11), se advierte que el acta de la sesion citada esta pendiente de

H
! A los efectos de lo establecido en el art. 27,5 de la Ley 30/1992 de 26 de noviembre de Régimen Juridico de las
aprobacion
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8.2 ANEXO 2: Declaracion de Helsinki de

la Asociacion Médica Mundial

DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUN  DIAL

Principios éticos para las investigaciones médiceseres humanos.
Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Hé&isiRinlandia, junio 1964 y
enmendada por la

292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japdn, octul&e5
352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, ootub983
412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septienil9&9
482 Asamblea General Somerset West, Sudafricahrecii996
522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octuboe 2
Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregadal@dtsamblea General de la AMM,
Washington 2002
Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregadal@dtsamblea General de la AMM,
Tokio 2004
592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

A. INTRODUCCION

1. La Asociaciéon Médica Mundial (AMM) ha promulgat Declaracion de
Helsinki como una propuesta de principios éticos pavestigacion médica en seres
humanos, incluida la investigacion del material anomy de informacion identificables.
La Declaracion debe ser considerada como un togio parrafo no debe ser aplicado
sin considerar todos los otros péarrafos pertinentes

2. Aungue la Declaracion esta destinada principalena los médicos, la AMM
insta a otros participantes en la investigacionioaédn seres humanos a adoptar estos

principios.
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3. El deber del médico es promover y velar pordhud de los pacientes,
incluidos los que participan en investigacion madlos conocimientos y la conciencia
del médico han de subordinarse al cumplimientoséedeber.

4. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Mgdidundial vincula al
médico con la formula "velar solicitamente y awigot por la salud de mi paciente”, y el
Cadigo Internacional de Etica Médica afirma qud:ritfedico debe considerar lo mejor
para el paciente cuando preste atencion médica".

5. El progreso de la medicina se basa en la imastin que, en altimo término,
debe incluir estudios en seres humanos. Las poblegique estan subrepresentadas en
la investigacion médica deben tener un acceso mgopa la participacion en la
investigacion.

6. En investigacion médica en seres humanos, eksiar de la persona que
participa en la investigacion debe tener siempragia sobre todos los otros intereses.

7. El propésito principal de la investigacion meédien seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de fdsrneedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnosticas y teragesit(métodos, procedimientos y
tratamientos). Incluso, las mejores intervenciorsetuales deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion parasga@ seguras, eficaces, efectivas,
accesibles y de calidad.

8. En la practica de la medicina y de la invesiiacnédica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos.

9. La investigacion médica esta sujeta a normaasjue sirven para promover
el respeto a todos los seres humanos y para proggesalud y sus derechos
individuales. Algunas poblaciones sometidas a laestigacion son particularmente
vulnerables y necesitan proteccion especial. Esthsyen a los que no pueden otorgar
o rechazar el consentimiento por si mismos y agles pueden ser vulnerables a

coercion o influencia indebida.
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10. Los médicos deben considerar las normas y det éticos, legales y
juridicos para la investigacion en seres humanasusrpropios paises, al igual que las
normas y estandares internacionales vigentes. Ndebe permitir que un requisito
ético, legal o juridico nacional o internacionadrdinuya o elimine cualquiera medida
de proteccién para las personas que participara émvestigacion establecida en esta

Declaracion.

B. PRINCIPIOS BASICOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacién médica, es deber del méglioteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodetenion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacién personal de [@rsonas que participan en
investigacion.

12. La investigacibn médica en seres humanos deb&rmarse con los
principios cientificos generalmente aceptados yede&poyarse en un profundo
conocimiento de la bibliografia cientifica, en stfaentes de informacion pertinentes,
asi como en experimentos de laboratorio correctemesalizados y en animales,
cuando sea oportuno. Se debe cuidar también deddier de los animales utilizados en
los experimentos.

13. Al realizar una investigacion médica, hay questar atencion adecuada a
los factores que puedan dafar el medio ambiente.

14. El proyecto y el método de todo estudio enssbtenanos debe describirse
claramente en un protocolo de investigacion. Esteechacer referencia siempre a las
consideraciones éticas que fueran del caso y aelear como se han considerado los
principios enunciados en esta Declaracion. El patodebe incluir informacién sobre
financiamiento, patrocinadores, afiliaciones ingiibnales, otros posibles conflictos de
interés e incentivos para las personas del estyd@stipulaciones para tratar o

compensar a las personas que han sufrido dafios @mmecuencia de su participacion
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en la investigacion. El protocolo debe describ# doreglos para el acceso después del
ensayo a intervenciones identificadas como bemwnsfsi en el estudio o el acceso a otra
atencion o beneficios apropiados.

15. El protocolo de la investigacion debe enviarpara consideracion,
comentario, consejo y aprobacién, a un comité dea ée investigacion antes de
comenzar el estudio. Este comité debe ser indepetedidel investigador, del
patrocinador o de cualquier otro tipo de influeno@debida. EI comité debe considerar
las leyes y reglamentos vigentes en el pais doadesaiza la investigacion, como
también las normas internacionales vigentes, pe&rosén debe permitir que éstas
disminuyan o eliminen ninguna de las protecciorea [pas personas que participan en
la investigacion establecidas en esta Declarackincomité tiene el derecho de
controlar los ensayos en curso. El investigadanetiea obligacién de proporcionar
informacion del control al comité, en especial saldo incidente adverso grave. No se
debe hacer ningun cambio en el protocolo sin Isidenacion y aprobacion del comité.

16. La investigacion médica en seres humanos de&biéegada a cabo solo por
personas con la formacion y calificaciones cierda#i apropiadas. La investigacion en
pacientes o voluntarios sanos necesita la sup@nvike un médico u otro profesional de
la salud competente y calificado apropiadamenteeksponsabilidad de la proteccion de
las personas que toman parte en la investigaciba tecaer siempre en un médico u
otro profesional de la salud y nunca en los padities en la investigacion, aunque
hayan otorgado su consentimiento.

17. La investigacion médica en una poblacién o codad con desventajas o
vulnerable solo se justifica si la investigacidospende a las necesidades y prioridades
de salud de esta poblacion o comunidad y si exbsibilidades razonables de que la
poblacién o comunidad, sobre la que la investigasi® realiza, podra beneficiarse de

sus resultados.
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18. Todo proyecto de investigacion médica en danesanos debe ser precedido
de una cuidadosa comparacion de los riesgos y detg para las personas y las
comunidades que participan en la investigacionc@mparacion con los beneficios
previsibles para ellos y para otras personas o omlades afectadas por la enfermedad
que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en urse loe datos disponible al
publico antes de aceptar a la primera persona.

20. Los médicos no deben participar en estudiosndestigaciéon en seres
humanos a menos de que estén seguros de que $gwsritnherentes han sido
adecuadamente evaluados y de que es posible satreriée de manera satisfactoria.
Deben suspender inmediatamente el experimento erhenai observan que los riesgos
gue implican son mas importantes que los benefiegmerados o si existen pruebas
concluyentes de resultados positivos o beneficiosos

21. La investigacion médica en seres humanos sie dealizarse cuando la
importancia de su objetivo es mayor que el riesperente y los costos para la persona
gue participa en la investigacion.

22. La participacion de personas competentes émvésstigacion médica debe
ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado comsaltéamiliares o lideres de la
comunidad, ninguna persona competente debe serdaatn un estudio, a menos que
ella acepte libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precaucionesgmgaardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion y la identialidad de su informacion
personal y para reducir al minimo las consecuendeada investigacion sobre su
integridad fisica, mental y social.

24. En la investigacion meédica en seres humanopetmtes, cada individuo
potencial debe recibir informacion adecuada acdectos objetivos, métodos, fuentes

de financiamiento, posible conflictos de interesasfliaciones institucionales del
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investigador, beneficios calculados, riesgos piieléis e incomodidades derivadas del
experimento y todo otro aspecto pertinente de Vastigacion. La persona potencial
debe ser informada del derecho de participar omtaenvestigacion y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponargepresalias. Se debe prestar
especial atencién a las necesidades especificasfalenacion de cada individuo
potencial, como también a los métodos utilizadwa patregar la informacion. Después
de asegurarse de que el individuo ha comprendidaféamacion, el médico u otra
persona calificada apropiadamente debe pedir eedopeceferiblemente por escrito, el
consentimiento informado y voluntario de la pers@iael consentimiento no se puede
otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe documentado y atestiguado
formalmente.

25. Para la investigacion médica en que se utifiegerial o datos humanos
identificables, el médico debe pedir normalmenteoalsentimiento para la recoleccion,
analisis, almacenamiento y reutilizacion. Podraehafituaciones en las que sera
imposible o impracticable obtener el consentimigraca dicha investigacion o podria
ser una amenaza para su validez. En esta situdeidnyestigacion soélo puede ser
realizada después de ser considerada y aprobadaurpocomité de ética de
investigacion.

26. Al pedir el consentimiento informado para lartipgacion en la
investigacion, el médico debe poner especial caidagndo el individuo potencial esta
vinculado con él por una relacién de dependend@aamnsiente bajo presion. En una
situacion asi, el consentimiento informado debepselido por una persona calificada
adecuadamente y que nada tenga que ver con acglaten.

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, édioo debe pedir el
consentimiento informado del representante legahEpersonas no deben ser incluidas
en la investigacion que no tenga posibilidadeseatesticio para ellas, a menos que ésta

tenga como objetivo promover la salud de la poblacepresentada por el individuo
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potencial y esta investigacion no puede realizasepersonas competentes y la
investigacion implica s6lo un riesgo y costo mingmo

28. Si un individuo potencial que participa en teeistigacion considerado
incompetente es capaz de dar su asentimiento igiparto no en la investigacion, el
médico debe pedirlo, ademas del consentimientoegeesentante legal. El desacuerdo
del individuo potencial debe ser respetado.

29. La investigacion en individuos que no son capdtsica o0 mentalmente de
otorgar consentimiento, por ejemplo los paciemesnscientes, se puede realizar sélo
si la condicion fisica/mental que impide otorgarcehsentimiento informado es una
caracteristica necesaria de la poblacion invesdiged estas circunstancias, el médico
debe pedir el consentimiento informado al repres#atiegal. Si dicho representante no
esta disponible y si no se puede retrasar la igaesbn, el estudio puede llevarse a
cabo sin consentimiento informado, siempre quadaenes especificas para incluir a
individuos con una enfermedad que no les permitegat consentimiento informado
hayan sido estipuladas en el protocolo de la ilgestn y el estudio haya sido
aprobado por un comité de ética de investigacibnoisentimiento para mantenerse en
la investigacion debe obtenerse a la brevedad lposiel individuo o de un
representante legal.

30. Los autores, directores y editores todos tieokligaciones éticas con
respecto a la publicacién de los resultados densestigacion. Los autores tienen el
deber de tener a la disposicion del publico losiltados de su investigacién en seres
humanos y son responsables de la integridad yitx@de sus informes. Deben aceptar
las normas éticas de entrega de informacién. Sendphblicar tanto los resultados
negativos e inconclusos como los positivos o dmfdrario deben estar a la disposicion
del publico. En la publicacién se debe citar lanfeede financiamiento, afiliaciones

institucionales y conflictos de intereses. Los linfes sobre investigaciones que no se
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cifan a los principios descritos en esta Declaracid deben ser aceptados para su

publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION ME DICA SE
COMBINA CON LA ATENCION MEDICA

31. El médico puede combinar la investigacion medmn la atencion médica,
s6lo en la medida en que tal investigacion acreditejustificado valor potencial
preventivo, diagndstico o terapéutico y si el médiene buenas razones para creer que
la participacion en el estudio no afectara de neaewversa la salud de los pacientes
gue toman parte en la investigacion.

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos yaeiicde toda intervencion nueva
deben ser evaluados mediante su comparacion canejar intervenciéon probada
existente, excepto en las siguientes circunstancias

33. El uso de un placebo, o ningun tratamient@ceptable en estudios para los
gue no hay una intervencion probada existente.

34. Cuando por razones metodolégicas, cientificaprgmiantes, el uso de un
placebo es necesario para determinar la eficaldssgguridad de una intervencion que
no impliqgue un riesgo, efectos adversos gravesiio daeversible para los pacientes
que reciben el placebo o ningun tratamiento. Se deber muchisimo cuidado para
evitar abusar de esta opcidn.

33. Al final de la investigacion, todos los pacentjue participan en el estudio
tienen derecho a ser informados sobre sus resaltadompartir cualquier beneficio,
por ejemplo, acceso a intervenciones identificamaso beneficiosas en el estudio o a
otra atencién apropiada o beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente al paciesespectos de la atencion

que tienen relacion con la investigacion. La negatlel paciente a participar en una
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investigacion o su decision de retirarse nunca dadxeurbar la relacion médico-
paciente.

Cuando en la atencion de un enfermo las intervaesi@robadas han resultado
ineficaces o0 no existen, el médico, después der pratisejo de experto, con el
consentimiento informado del paciente o de un ss&ante legal autorizado, puede
permitirse usar intervenciones no comprobadas, S, juicio, ello da alguna esperanza
de salvar la vida, restituir la salud o aliviasefrimiento. Siempre que sea posible, tales
intervenciones deben ser investigadas a fin daiaval seguridad y eficacia. En todos
los casos, esa informacion nueva debe ser regstraduando sea oportuno, puesta a

disposicion del publico.
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8.3 ANEXO 3: CUADERNQOS DE
RECOGIDA DE DATOS

ESTUDIO CLINICO PROSPECTIVO RANDOMIZADO DOBLE
CIEGO PARA VALORAR LA EFICACIA DE LOS
ANTIOXIDANTES ( LICOPENO Y ACIDO HIDROXITIROSOL)
VERSUS PLAEBO EN PACIENTES CON SINDROME DE BOCA
ARDIENTE

N° HISTORIA PACIENTE

INICIALES PACIENTE

Nombre ler Apellido  2° Apellido
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

[ 5 = VO

de............aMosdeedad cON D.N.IN®.....ooiiriiii e,

DECLARO BAJO MI RESPONSABILIDAD:

Que he sido informado del propdésito y naturalezdrdeamiento al que seré sometido,
cuyo objetivo es el estudio de los pacientes amireime de boca ardiente, que forma
parte del Proyecto de Investigacion titulado,

ESTUDIO CLINICO PROSPECTIVO RANDOMIZADO DOBLE CIEGO PARA

VALORAR LA EFICACIA DE LOS ANTIOXIDANTES ( LICOPENO Y ACIDO

HIDROXITIROSOL) VERSUS PLACEBO EN PACIENTES CON Si NDROME
DE BOCA ARDIENTE, asi como los riesgos que pueden existir en el mismo

Que no padezco ninguna enfermedad que no hayaatzla

Que acepto y autorizo la realizacion de los examenenplementarios necesarios para
el tratamiento asi como las encuestas de bienestdud oral.

Que autorizo la utilizacién del material de mi exanpara que se utilice de manera
anonima en la ensefianza, investigacion o publinagentifica.

Que doy mi consentimiento para realizar el tratami@rogramado y las alternativas al
mismo que puedan surgir, eximiendo de las respditsates juridicas y legales
derivadas de las causas de la realizacion de thiatamiento.

Que doy mi consentimiento explicito para que mi®slaean incluidos en un fichero
gue estara sometido a y con las garantias de [E6I&999 del 13 de diciembre.

Y para que asi conste a todos los efectos.

Murcia, ............de ... de ..o,
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VISITA1

N° HISTORIA PACIENTE

INICIALES PACIENTE

FECHA 12 VISITA: ...,

DATOS DEL PACIENTE

. Masculino
Edad afios Sexo 2. Femenino
Fecha de nacimiento  .......... [oiiiiiiin. Lo,
Fumador: ......SI/ NO ¢, Cuantos cig/dia?
¢, Toma bebidas alcohdlicas?............... SI/ N@Qué cantidad?.......... ml
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CRITERIOS DE INCLUSION
SI / NO
Paciente mayor de 18 afoS..........ccovvviviiiiii i e /
Sintomatologia de ardor, escozor e forma contisumacausa que lo
JUSTIFIQUE . . e e e e e e e e e e e e e eeesneennnnas /
Consentimiento informado escrito antes de participeel
ESTUIO. ...ttt /
Paciente acude a sus respectivas ViSitaS..........c.coevveviiiiiiinnann.s /
CRITERIOS DE EXCLUSION
Sl / NO

Historia previa de hipersensibilidad o alergia alguiera de los componentes

de las medicaciones o materiales usados en eli@stud......... /

Embarazo 0 [actanCia.........oovve oo /

Tratamiento con radioterapia 0 que inicien su in&ato durante el transcurso

(o ] =11 (0o [0 T /

Lesiones en MUCOSA OFal........o.veeie i e /
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Uso de inhaladores orales para el tratamiento tbégugas
(ST 011 = (0] 4 = /

Pacientes que requieran el cambio de alguna daasdisaciones
]IS =] 4 0= T /

Sin sintomatologia por otras causas: candidiasis,
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MEDICACION CONCOMITANTE
FARMACO VIA DOSIS FECHA FECHA MOTIVO N°
INICIO FINAL VISITA

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
(licopeno y acido hidroxitirosol) versus placebo en pacientes con Sindrome de Boca Ardiente 115



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

8. Anexos

PARAMETROS A ANALIZAR

* Tension Arterial Sistolica:

Diastolica

+ Indice de masa corporgIMC):

» Analitica:
VALORES DEL VOLORES NORMALES
PACIENTE
Glucosa (mg/dL) 70-110 mg/di
Creatinina en suero V:0,6-1,2 mg/dl
(mg/dL)
M: 0,5-1,1 mg/dI
Triglicéridos (mg/dL) 40-170 mg/dI

Colesterol total (mg/dL)

140-220mg/di

Colesterol LDL (mg/dL)

Menos de 150 mg/di

Colesterol HDL (mg/dL)

Mas de 55 mg/dl

Proteina C-reactiva (mg/L

Inferior a 1 mg/L

Leucocitos (n)

5.000 - 10.000 / mm3

Hemoglobina glicosilada
(9/L)

Entre el 4% y 6% de la
hemoglobina total

Plaquetas (n)

150-350.10% / mm?
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Variables a medir en saliva
- Peroxidacion lipidica: Malonaldehido (MDA).
- Actividad antioxidante total (TAA).

» OHIP-14sp ORAL HEALTH IMPACT PROFILE-Spanish Versio n

Piense en los Ultimos 3 meses y responda con gaésincia su sequedad de boca le ha
generado alguna de las siguientes situaciones:

Situaciones Nunca | Rara vez Ocasionalm| Bastante| Muchas
ente sveces| veces

Problemas al pronunciar correctamente

Sensacion de mal sabor

Sensacion de molestia o dolor

Incomodidad a la hora de comer

Timidez

Preocupacion

Insatisfaccion con la alimentacién que
lleva
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Interrupcion de comidas

Tension o ansiedad

Verglenza o lastima

Suscptibilidad/Irritabilidad con los
demas

Alteracion de sus tareas/ocupaciones
habituales

Sensacion de tener una vida menos
satisfactoria

Totalmente incapaz de llevar una vida
normal
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> EVA SEQUEDAD ORAL

1. Dificultad para hablar debida a la sequedad oral

Facil Muy dificil

2. Dificultad de tragar debido a la sequedad oral

Facil Muy dificil

3. ¢ Cuanta saliva notas en tu boca?

Mucha Nada

4. Sequedad oral

Sin sequedad Muy seca
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5. Sequedad de garganta

Sin sequedad Muy seca

6. Sequedad de labios

Sin sequedad Muy seca

7. Sequedad de lengua

Sin sequedad Muy seca
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» Cuestionario de Salud SF-36

INSTRUCCIONES:

Las preguntas que siguen se refieren a lo que pstada sobre su salud. Sus respuestas
permitiran saber como se encuentra usted y hastpunto es capaz de hacer sus
actividades habituales.

Conteste cada pregunta tal como se indica. Sitdcseguro/a de como responder a una
pregunta, por favor conteste lo que le parezcaaeé®.

1. En general, usted diria que su salud es:
11 Excelente

2 [ Muy buena

3 ] Buena

4[] Regular

50 Mala

2. ¢ Como diria que es su salud actual, comparadia e hace un afio?
1 (1 Mucho mejor ahora que hace un afio

2 [1 Algo mejor ahora que hace un afno

3 [J Mas o menos igual que hace un afio

4[] Algo peor ahora que hace un afio

5 [J Mucho peor ahora que hace un afio
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LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES COSAS QUE
USTED PODRIA HACER EN UN DIiA NORMAL.

3. Su salud actual, ¢ le limita para hazsfuerzos intensgostales como correr, levantar
objetos pesados, o participar en deportes agots@lore

1 (1 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

301 No, no me limita nada

4. Su salud actual, ¢ le limita para hazsfuerzos moderadgscomo mover una mesa,
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminardedina hora?

1 (1 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

301 No, no me limita nada

5. Su salud actual, ¢ le limita pa@ger o llevar la bolsa de la compra?
1 (1 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

301 No, no me limita nada

6. Su salud actual, ¢ le limita paabir varios pisospor la escalera?
1 (1 Si, me limita mucho

2 [] Si, me limita un poco
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301 No, no me limita nada

7. Su salud actual, ¢ le limita paabir un solo pisopor la escalera?
11 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

3 [1 No, no me limita nada

8. Su salud actual, ¢ le limita pagacharse o arrodillarse?
11 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

3 [1 No, no me limita nada

9. Su salud actual, ¢ le limita para camunakilometro o mas?
1 (1 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

3 1 No, no me limita nada

10. Su salud actual, ¢ le limita para camiuaias manzanagvarios centenares de
metros)?

11 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

3 [1 No, no me limita nada
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11. Su salud actual, ¢ le limita para camuraa sola manzangunos
100 metros)?

1 (1 Si, me limita mucho

2 [] Si, me limita un poco

301 No, no me limita nada

12. Su salud actual, ¢ le limita péiarse o vestirse por si mismo?
1 (1 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

301 No, no me limita nada

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIERAN A PROBLEMAS EBU
TRABAJO O EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS

13. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ tuvorgdecir el tiempo dedicado al trabajo o a
sus actividades cotidianas, a causa de su salod™is

10 Si

2 1 No

14. Durante las 4 dltimas semandsz@ menosde lo que hubiera querido hacer, a
causa de su salud fisica?

10 Si

2 1 No
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15. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ tuvodgjer de hacer algunas tareagn su
trabajo o0 en sus actividades cotidianas, a causa dalud fisica?

10 Si

21 No

16. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ tlifioultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costé neawaormal), a causa de su salud
fisica?

10 Si

2 1 No

17. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ tuvorgdecir el tiempo dedicado al trabajo o a
sus actividades cotidianas, a causa de algun pnabdenocional (como estar triste,
deprimido, o nervioso?

10 Si

2 1 No

18. Durante las 4 dltimas semandszg@ menosde lo que hubiera querido hacer, a
causa de algun problema emocional (como estag,tdsprimido, o nervioso)?

10 Si

21 No
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19. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,no hizo sajtralsus actividades cotidianas tan
cuidadosamentecomo de costumbre, a causa de algun problema enab¢mmo
estar triste, deprimido, o nervioso)?

10 Si

21 No

20. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ hasta qué puslud fisica o los problemas
emocionales han dificultado sus actividades soiaddituales con la familia, los
amigos, los vecinos u otras personas?

11 Nada

2 [1 Un poco
3 [1 Regular
4[] Bastante

5 [0 Mucho

21. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo dulasté Ultimas semanas?
1 0J No, ninguno

2 [] Si, muy poco

3 [] Si, un poco

411 Si, moderado

5 (1 Si, mucho

6 (1 Si, muchisimo
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22. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ hasta qué pluaddor le ha dificultado su trabajo
habitual (incluido el trabajo fuera de casa y tasds domésticas)?

1] Nada

2 [1 Un poco
3 [J Regular
4 [] Bastante

5[] Mucho

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HENSTIDO Y
COMO LE HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMNAS. EN
CADA PREGUNTA RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMEE HA
SENTIDO USTED.

23. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempms0 lleno de vitalidad?
111 Siempre

2 [] Casi siempre

3 [J Muchas veces

4[] Algunas veces

5[] Solo alguna vez

6 1 Nunca
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24. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiestpgemuy nervioso?
10 Siempre

2 [1 Casi siempre

3 [1 Muchas veces

4 [] Algunas veces

5[] Solo alguna vez

6 [1 Nunca

25. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tieepms0 tan bajo de moral que nada
podia animarle?

111 Siempre

2 [1 Casi siempre

3 [J Muchas veces
4[] Algunas veces
5[] Solo alguna vez

6 1 Nunca

26. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,cuéanto tieepmso calmado y tranquilo?
111 Siempre

2 [] Casi siempre

3 [1 Muchas veces

4[] Algunas veces
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5[] Solo alguna vez

6 [1 Nunca

27. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tieayooniucha energia?
111 Siempre

2 [1 Casi siempre

3 [J Muchas veces

4[] Algunas veces

5[] Solo alguna vez

6 1 Nunca

28. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempmgo desanimado y triste?
111 Siempre

2 [] Casi siempre

3 [1 Muchas veces

4[] Algunas veces

5[] Solo alguna vez

6 1 Nunca
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29. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,cuanto tiempmté agotado?
111 Siempre

2 [] Casi siempre

3 [1 Muchas veces

4 [] Algunas veces

5[] Solo alguna vez

6 1 Nunca

30. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢ cuanto tiempmso feliz?
111 Siempre

2 [] Casi siempre

3 [1 Muchas veces

4 [] Algunas veces

51 Sélo alguna vez

6 [0 Nunca
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31. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempmso cansado?
10 Siempre

2 [1 Casi siempre

3 [1 Muchas veces

4 [] Algunas veces

5[] Solo alguna vez

6 [1 Nunca

32. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,con qué freleuknsalud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividadesasesi(como visitar a los amigos o
familiares)?

111 Siempre

2 [] Casi siempre

3 [1 Algunas veces
4 [] S6lo alguna vez

5 0 Nunca
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POR FAVOR, DIGA S| LE PARECE CIERTA O FALSBADA UNA DE LAS
SIGUIENTES FRASES.

33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente qase personas.
11 Totalmente cierta

2 [1 Bastante cierta

31 Nolose

4[] Bastante falsa

5 [0 Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera.
1 (] Totalmente cierta

2 ] Bastante cierta

3 Nolosé

4 [ Bastante falsa

5[] Totalmente falsa

35. Creo que mi salud va a empeorar.
11 Totalmente cierta

2 [1 Bastante cierta

31 Nolosée

4[] Bastante falsa

5 [0 Totalmente falsa
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36. Mi salud es excelente.
11 Totalmente cierta

2 [1 Bastante cierta

371 Nolosé

4 [] Bastante falsa

5 [0 Totalmente falsa
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» Test de ansiedad y depresion (H.A.D)

NOMBRE: FECHA:

LOS MEDICOS CONOCEN LA IMPORTANCIA DE LOS FACTORES
EMOCIONALES EN LA MAYORIA DE ENFERMEDADES. S| EL MBICO SABE
CUAL ES EL ESTADO EMOCIONAL DEL PACIENTE, PUEDE PRHARLE
ENTONCES MAYOR AYUDA.

ESTE CUESTIONARIO HA SIDO CONFECCIONADO PARA AYUDAR QUE SU
MEDICO SEPA COMO SE SIENTE USTED AFECTIVA Y EMOCIGNMENTE.
NO ES PRECISO QUE PRESTE ATENCION A LOS NUMEROS QAEARECEN
AL MARGEN IZQUIERDO. LEA CADA PREGUANTA Y SUBRAYE IA
RESPUESTA QUE USTED CONSIDERE QUE COINCIDA CON SR®PIO
ESTADO EMOCIONAL EN LA ULTIMA SEMANA.

NO ES NECESARIO QUE PIENSE MUCHO TIEMPO CADA RESPYEA; EN
ESTE CUESTIONARIO LAS RESPUESTAS ESPONTANEAS TIENEMYOR
VALOR QUE LAS QUE SE PIENSAN MUCHO.

A Me siento tenso/a o0 nervioso/a:
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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 usteceder:

3 Si y muy intenso

2 Si, pero no muy intenso
1 Si, pero no me preocupa
0 No siento nada de eso
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D Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso dedaas:
0 Igual que siempre

1 Actualmente algo menos

2 Actualmente mucho menos

3 Actualmente en absoluto

A | Tengo la cabeza llena de preocupaciones:

3 Casi todo el dia
2 Gran parte del dia
1 De vez en cuando
0 Nunca
D Me siento alegre:
3 Nunca
2 Muy pocas veces
1 En algunas ocasiones
0 Gran parte del dia
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A | Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/ajpdaimente:

0 Siempre
1 A menudo
2 Raras veces
3 Nunca
D Me siento lento/a o torpe:
3 Gran parte del dia
2 A menudo
1 A veces
0 Nunca

A | Experimento una desagradable sensacion de “ngnhiosmigueo”:

0 Nunca

1 Solo en algunas ocasiones
2 A menudo

3 Muy a menudo
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D He perdido el interés por mi aspecto personal:
3 Completamente

2 No me cuido como deberia hacerlo

1 Es posible que no me cuide como debiera
0 Me cuido como siempre lo he hecho

A | Me siento inquieto/a como si ho pudiera parar deemoe:

3 Realmente mucho

2 Bastante

1 No mucho

0 En absoluto
D Espero las cosas con ilusion:
0 Como siempre
1 Algo menos que antes
2 Mucho menos que antes
3 En absoluto

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
(licopeno y acido hidroxitirosol) versus placebo en pacientes con Sindrome de Boca Ardiente 138



UNIVERSIDAD DE

MURCIA
8. Anexos
A | Experimento de repente sensaciones de gran angustiaor:
3 Muy a menudo
2 Con cierta frecuencia
1 Raramente
0 Nunca
D Soy capaz de disfrutar con un buen libro o cobusn programa de radio p
television:
A menudo
0
1 Algunas veces
) Pocas veces
Casi nunca
3

Revise el cuestionario por si ha olvidado de redpoa alguna pregunta

Espacio a rellenar por el médico.

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
(licopeno y acido hidroxitirosol) versus placebo en pacientes con Sindrome de Boca Ardiente 139



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

8. Anexos

D (8-10) ot

NV 50 R

» TEST DE DRENAJE: ml/15 min

» ODONTOGRAMA:

VESTIBEULAR

VESTIBULAR

CONSENTIMIENTO INFORMADO
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¢ El paciente ha leido la hoja de “Informacion @igrate” y ha

dado su consentimiento por escrito para parti@pagl estudio?

SI NO

El paciente ha recibido la hoja de informacion gaheon fecha:

DESARROLLO DEL ESTUDIO

¢, Se ha instruido al paciente respecto la corrégtante de la cavidad bucal ?....

¢, Se ha entregado al paciente el producto objeto de

estudio y se le ha instruido correctamente salbtesSe? .........ccovevvviiveeneennnn. S N

PLANIFICACION DE LAS VISITAS DEL ESTUDIO
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Al mes y medio llamada telefénica de contral.......... / /

Visita 2: aloS 3 MESES. ..o [/

INVESTIGADOR:

Firma:
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VISITA 2

N° HISTORIA PACIENTE:

INICIALES PACIENTE

FECHA DE LA VISITA 2: / /

PARAMETROS A ANALIZAR

* Tensioén Arterial Sistélica:

Diastolica

+ Indice de masa corporgIMC):

* Analitica:

VALORES DEL VOLORES NORMALES
PACIENTE

Glucosa (mg/dL) 70-110 mg/dl

Creatinina en suero V: 0,6-1,2 mg/dl
(mg/dL)

M: 0,5-1,1 mg/dl
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Triglicéridos (mg/dL) 40-170 mg/dI
Colesterol total (mg/dL) 140-220mg/dI
Colesterol LDL (mg/dL) Menos de 150 mg/dl
Colesterol HDL (mg/dL) Mas de 55 mg/dl
Proteina C-reactiva (mg/L Inferior a 1 mg/L
Leucocitos (n) 5.000 - 10.000 / mms3
Hemoglobina glicosilada Entre el 4% y 6% de la
(g/L) hemoglobina total
Plaquetas (n) 150-350.103 / mm3

Variables a medir en saliva

- Peroxidacion lipidica: Malonaldehido (MDA).
- Actividad antioxidante total (TAA).
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» OHIP-14sp ORAL HEALTH IMPACT PROFILE-Spanish Versio n

Piense en los ultimos 3 meses y responda con gaésincia su sequedad de boca le ha
generado alguna de las siguientes situaciones:

Situaciones Nunca | Rara vez Ocasionalm| Bastante| Muchas
ente sveces| veces

Problemas al pronunciar correctamente

Sensacion de mal sabor

Sensacion de molestia o dolor

Incomodidad a la hora de comer

Timidez

Preocupacion

Insatisfaccion con la alimentacion que
lleva

Interrupcion de comidas
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Tensién o ansiedad

Verglenza o lastima

Suscptibilidad/Irritabilidad con los
demas

Alteracion de sus tareas/ocupaciones
habituales

Sensacion de tener una vida menos
satisfactoria

Totalmente incapaz de llevar una vida
normal
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> EVA SEQUEDAD ORAL

1. Dificultad para hablar debida a la sequedad oral

Facil Muy dificil

2. Dificultad de tragar debido a la sequedad oral

Facil Muy dificil

3. ¢ Cuanta saliva notas en tu boca?

Mucha Nada

4. Sequedad oral

Sin sequedad Muy seca
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5. Sequedad de garganta

Sin sequedad Muy seca

6. Sequedad de labios

Sin sequedad Muy seca

7. Sequedad de lengua

Sin sequedad Muy seca
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> Cuestionario de Salud SF-3&/ERSION ESPANOLA 1.4 (junio de 1999)

INSTRUCCIONES:

Las preguntas que siguen se refieren a lo que pstada sobre su salud. Sus respuestas
permitiran saber como se encuentra usted y hastpunto es capaz de hacer sus
actividades habituales.

Conteste cada pregunta tal como se indica. Sitdcseguro/a de como responder a una
pregunta, por favor conteste lo que le parezcaaeé®.

1. En general, usted diria que su salud es:
11 Excelente

2 [ Muy buena

3 ] Buena

4[] Regular

50 Mala

2. ¢ Como diria que es su salud actual, comparadia e hace un afio?
1 (1 Mucho mejor ahora que hace un afio

2 [1 Algo mejor ahora que hace un afno

3 [J Mas o menos igual que hace un afio

4[] Algo peor ahora que hace un afio

5 [J Mucho peor ahora que hace un afio
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LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES COSAS QUE
USTED PODRIA HACER EN UN DIiA NORMAL.

3. Su salud actual, ¢ le limita para hazsfuerzos intensgostales como correr, levantar
objetos pesados, o participar en deportes agots@lore

1 (1 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

301 No, no me limita nada

4. Su salud actual, ¢ le limita para hazsfuerzos moderadgscomo mover una mesa,
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminardedina hora?

1 (1 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

301 No, no me limita nada

5. Su salud actual, ¢ le limita pa@ger o llevar la bolsa de la compra?
1 (1 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

301 No, no me limita nada

6. Su salud actual, ¢ le limita paabir varios pisospor la escalera?
1 (1 Si, me limita mucho

2 [] Si, me limita un poco
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3 [1 No, no me limita nada

7. Su salud actual, ¢ le limita paabir un solo pisopor la escalera?
1 (1 Si, me limita mucho

2 [] Si, me limita un poco

301 No, no me limita nada

8. Su salud actual, ¢ le limita pagacharse o arrodillarse?
1 (1 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

301 No, no me limita nada

9. Su salud actual, ¢ le limita para camunakilometro o mas?
11 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

301 No, no me limita nada

10. Su salud actual, ¢ le limita para camiraaras manzanagqvarios centenares de
metros)?

11 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

301 No, no me limita nada
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11. Su salud actual, ¢ le limita para caminaa sola manzangunos
100 metros)?

1 (1 Si, me limita mucho

2 [] Si, me limita un poco

3 [1 No, no me limita nada

12. Su salud actual, ¢ le limita péiarse o vestirse por si mismo?
11 Si, me limita mucho
2 [] Si, me limita un poco

3 [1 No, no me limita nada

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIERAN A PROBLEMAS EBU
TRABAJO O EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS

13. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ tuvorgdecir el tiempo dedicado al trabajo o0 a
sus actividades cotidianas, a causa de su salod™is

10 Si

21 No

14. Durante las 4 dltimas semandsz@ menosde lo que hubiera querido hacer, a
causa de su salud fisica?

10 Si

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
(licopeno y acido hidroxitirosol) versus placebo en pacientes con Sindrome de Boca Ardiente 152



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

8. Anexos

2 1 No

15. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ tuvodgjer de hacer algunas tareagn su
trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa dalud fisica?

10 Si

2 1 No

16. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ tiifioultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costé neawaormal), a causa de su salud
fisica?

10 Si

21 No

17. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ tuvorgdecir el tiempo dedicado al trabajo o a
sus actividades cotidianas, a causa de algun pnaldenocional (como estar triste,
deprimido, o nervioso?

10 Si

2 1 No

18. Durante las 4 dltimas semandsz@ menosde lo que hubiera querido hacer, a
causa de algun problema emocional (como estag,tdsprimido, o nervioso)?

10 Si

2 1 No
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19. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,no hizo sajtralbsus actividades cotidianas tan
cuidadosamentecomo de costumbre, a causa de algun problema enab¢@mmo
estar triste, deprimido, o nervioso)?

10 Si

21 No

20. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ hasta qué purslud fisica o los problemas
emocionales han dificultado sus actividades sceiaddbituales con la familia, los
amigos, los vecinos u otras personas?

11 Nada

2 [1 Un poco
3 [1 Regular
4[] Bastante

5[] Mucho

21. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo dulasté Gltimas semanas?
1 0J No, ninguno

2 [] Si, muy poco

3 [] Si, un poco

411 Si, moderado

51 Si, mucho

6 (1 Si, muchisimo
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22. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ hasta qué eudtdor le ha dificultado su trabajo
habitual (incluido el trabajo fuera de casa y tasds domésticas)?

1] Nada

2 [1 Un poco
3 [J Regular
4 [] Bastante

5 [0 Mucho

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HENSTIDO Y
COMO LE HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMNAS. EN
CADA PREGUNTA RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMEE HA
SENTIDO USTED.

23. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiespmso lleno de vitalidad?
111 Siempre

2 [1 Casi siempre

3 [J Muchas veces

4 [] Algunas veces

5[] Solo alguna vez

6 1 Nunca
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24. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiestpge@muy nervioso?
10 Siempre

2 [] Casi siempre

3 [1 Muchas veces

4[] Algunas veces

5[] Solo alguna vez

6 [1 Nunca

25. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tieepms0 tan bajo de moral que nada
podia animarle?

10 Siempre

2 [1 Casi siempre

3 [J Muchas veces
4 [] Algunas veces
5[] Solo alguna vez

6 [1 Nunca

26. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempmg06 calmado y tranquilo?
111 Siempre
2 [] Casi siempre

3 [1 Muchas veces
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4 [] Algunas veces
51 Sélo alguna vez

6 [1 Nunca

27. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tieayooniucha energia?
10 Siempre

2 [1 Casi siempre

3 [J Muchas veces

4 [] Algunas veces

5[] Solo alguna vez

6 [1 Nunca

28. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempmg6 desanimado y triste?
111 Siempre

2 [] Casi siempre

3 [J Muchas veces

4[] Algunas veces

5[] Solo alguna vez

6 (1 Nunca

29. Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempmg6 agotado?

10 Siempre

Estudio clinico prospectivo randomizado doble ciego para valorar la eficacia de los antioxidantes
(licopeno y acido hidroxitirosol) versus placebo en pacientes con Sindrome de Boca Ardiente 157



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

8. Anexos

2 [] Casi siempre

3 [J Muchas veces
4[] Algunas veces
5[] Solo alguna vez

6 1 Nunca

30. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempmso feliz?
10 Siempre

2 [] Casi siempre

3 [1 Muchas veces

4[] Algunas veces

5[] Solo alguna vez

6 (1 Nunca

31. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempmso cansado?
10 Siempre

2 [1 Casi siempre

3 [1 Muchas veces

4 [] Algunas veces

5 [J Solo alguna vez

6 [1 Nunca
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32. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,con qué freleuknsalud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividadesasesi(como visitar a los amigos o
familiares)?

111 Siempre

2 [1 Casi siempre

3 [1 Algunas veces
4[] SOlo alguna vez

5 0 Nunca

POR FAVOR, DIGA S| LE PARECE CIERTA O FALSEBADA UNA DE LAS
SIGUIENTES FRASES.

33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente qae personas.
1 (] Totalmente cierta

2 [1 Bastante cierta

3 Nolosé

4 [ Bastante falsa

5[] Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera.
11 Totalmente cierta
2 [] Bastante cierta

301 Nolosé
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4 [] Bastante falsa

5 [0 Totalmente falsa

35. Creo que mi salud va a empeorar.
1 (] Totalmente cierta

2 [] Bastante cierta

31 Nolosé

4 [] Bastante falsa

5[] Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente.
11 Totalmente cierta

2 [1 Bastante cierta

371 Nolosé

4[] Bastante falsa

5 [0 Totalmente falsa
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» Test de ansiedad y depresion (H.A.D)

NOMBRE: FECHA:

LOS MEDICOS CONOCEN LA IMPORTANCIA DE LOS FACTORES
EMOCIONALES EN LA MAYORIA DE ENFERMEDADES. S| EL MBICO SABE
CUAL ES EL ESTADO EMOCIONAL DEL PACIENTE, PUEDE PRHARLE
ENTONCES MAYOR AYUDA.

ESTE CUESTIONARIO HA SIDO CONFECCIONADO PARA AYUDAR QUE SU
MEDICO SEPA COMO SE SIENTE USTED AFECTIVA Y EMOCIGNMENTE.
NO ES PRECISO QUE PRESTE ATENCION A LOS NUMEROS QAEARECEN
AL MARGEN IZQUIERDO. LEA CADA PREGUANTA Y SUBRAYE IA
RESPUESTA QUE USTED CONSIDERE QUE COINCIDA CON SR®PIO
ESTADO EMOCIONAL EN LA ULTIMA SEMANA.

NO ES NECESARIO QUE PIENSE MUCHO TIEMPO CADA RESPYEA; EN
ESTE CUESTIONARIO LAS RESPUESTAS ESPONTANEAS TIENEMYOR
VALOR QUE LAS QUE SE PIENSAN MUCHO.

A Me siento tenso/a o0 nervioso/a:
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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 usteceder:

3 Si y muy intenso

2 Si, pero no muy intenso
1 Si, pero no me preocupa
0 No siento nada de eso
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D Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso dedaas:
0 Igual que siempre

1 Actualmente algo menos

2 Actualmente mucho menos

3 Actualmente en absoluto

A | Tengo la cabeza llena de preocupaciones:

3 Casi todo el dia
2 Gran parte del dia
1 De vez en cuando
0 Nunca
D Me siento alegre:
3 Nunca
2 Muy pocas veces
1 En algunas ocasiones
0 Gran parte del dia
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A | Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/ajpdaimente:

0 Siempre
1 A menudo
2 Raras veces
3 Nunca
D Me siento lento/a o torpe:
3 Gran parte del dia
2 A menudo
1 A veces
0 Nunca

A | Experimento una desagradable sensacion de “ngnhiosmigueo”:

0 Nunca

1 Solo en algunas ocasiones
2 A menudo

3 Muy a menudo
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D He perdido el interés por mi aspecto personal:
3 Completamente

2 No me cuido como deberia hacerlo

1 Es posible que no me cuide como debiera
0 Me cuido como siempre lo he hecho

A | Me siento inquieto/a como si ho pudiera parar deemoe:

3 Realmente mucho

2 Bastante

1 No mucho

0 En absoluto
D Espero las cosas con ilusion:
0 Como siempre
1 Algo menos que antes
2 Mucho menos que antes
3 En absoluto
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A | Experimento de repente sensaciones de gran angustiaor:
3 Muy a menudo
2 Con cierta frecuencia
1 Raramente
0 Nunca
D Soy capaz de disfrutar con un buen libro o cobusn programa de radio p
television:
A menudo
0
1 Algunas veces
) Pocas veces
Casi nunca
3

Revise el cuestionario por si ha olvidado de redpoa alguna pregunta

Espacio a rellenar por el médico.
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D (8-10) ot

NV 50 R

» TEST DE DRENAJE: ml/15 min

> ODONTOGRAMA:

VESTIBEULAR

VESTIBULAR
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ACONTECIMIENTOS ADVERSOS
¢, Has notado algun nuevo sintoma o molestia
después de aplicar el producto?..........couceeeeeerieiiiiiiieeiiiiins S N(

Por favor, indique si el paciente ha presentadéreéigontecimiento adverso a lo largo

del tratamiento:

Descripcién  [Gravedd | Relacio | Frecuencia Intensidad Fecha Fecha Medidas
n o nal adoptadas y
Causal Inicio Fina resultado
1.
2.
3.
4.
S.
6.
7.
A. Gravedad: 1 (Grave); 2 (No grave)
B. Relacion causal: A (Probable); B (Posible); M(®lacion causal); O (No
clasificado)
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C. Frecuencia: 0 (una vez); 1 (ocasionalmenteffr@cientemente); 3
(Permanentemente)

D. Intensidad: 1 (Leve); 2 (Moderado); 3 (Intensa)

En general, el uso de este producto ha sido:

1.1 Extremadamente beneficioso (desaparicion dastoda mayoria de los sintomas)
2.1 Beneficioso (solo persisten sintomas minimos)

3. Un poco beneficioso (alivio de algunos sintoe@@s poca satisfaccion)

4.7 Sin cambios (no hay cambios en los sintomascesita otro tratamiento)

5.1 Perjudicial (empeoramiento o incremento deosiais)

> EVA de satisfaccion

El general el uso de este producto ha sido

Muy satisfactorio Nada satisfactorio
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CUMPLIMIENTO DEL USO DEL PRODUCTO

Cumplimient Dias de uso

Uso del producto:

Cumplimiento:

1.- Correcto (aceptable; uso real aproximado >80 % del prexistso minimo de 22
dias.

2.- Regular (aceptable; uso real aproximado entre 60-80% rdeigio): Uso entre 22 -
17 dias.

3.- Insuficiente (no aceptable; uso real aproximado < 60% del pt@NiUso inferior a
17 dias.

ABANDONO / RETIRADA

¢ El paciente ha abandonado el estudio antesaegério?...... NO Si

En caso afirmativo, causa del abandono:

1. Ineficacia del tratamiento.
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2. Acontecimiento adverso

3. Pérdida en el seguimiento

4. Incumplimiento en el plan. Especificar:...............ccooviiii i,

5. Otras. ESPECITICAN: ... ..ou it e e

INVESTIGADOR:

Firma
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8.4 ANEXO 4: NOTA INFORMATIVA AL
PACIENTE

La unidad docente de Medicina Bucal de la Univadide Murcia le invita a

participar en un estudio que tiene por objetivira la eficacia defceite de oliva y
licopenoversus Placebo en pacientes con Sindrome de Baltante. La duracion del
estudio es de tres meses, lo cual implica que sstieeshente se tendra que desplazar al
centro dos veces en ese periodo de tiempo, eledla grimera visita, en el que se le
incluird en el estudio, y en la visita de finaliacdel estudio, tres meses después de la
primera. Al mes y medio de haber acudido a la panvésita, el investigador se pondra
en contacto con usted, mediante una llamada tetefopara controlar la evolucion de
los sintomas, al igual que para registrar cualgpesible efecto adverso que se
presentara.

La sustancias que se van a utilizar en el estadiviceite de oliva y licopeny
una sustancia de las mismas caracteristicas estepuna tiene efecto placebo. Este
principio activo ya ha sido utilizado en humanosspecificamente en la mucosa oral.
Debemos de tener en cuenta que en el caso de quejaefecto, no debe de empeorar
sus sintomas.

No se han encontrado efectos secundarios pafaxete de oliva y licopeno
aungue su uso esta contraindicado si tiene algum die hipersensibilidad a esta
sustancia, se puede utilizar en mujeres embarazadas lactancia, y no afecta al
manejo de la maquinaria.

Si padeciera algun sintoma adverso debera de moeerrsontacto con Dra. Pia
Lépez Jornet en el siguiente numero de teléfone8B8%H83/9. Del mismo modo, que Si
le surgiera cualquier duda sobre el estudio o fitecaésa mayor informacion.
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En el transcurso del estudio puede ser necesgtaalprueba complementaria,
analitica de sangre, etc. lo que conllevara aagsitédicas adicionales.

Para llevar a cabo este estudio su colaboracidttassompletamente necesaria,
siempre de forma andnima y voluntaria, pudiendameiar a seguir con el estudio en
cualquier momento, sin que esto afecte a la ralacan su médico ni repercuta en
cuidados y tratamientos posteriores por parte te es

Todos los datos van a ser utilizados segun lasdasdle seguridad establecidas
por la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccién de Ddsaracter personal y si estos
datos se transmitieran a terceros se hard seglesthblecido en la mencionada
Normativa y en el R.D. 994/99. Ademas usted tidrieerecho al acceso, rectificacion y

cancelacion de sus datos en cualquier momento.
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