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El liquen plano oral (LPO) es una enfermedad inflamatoria crénica de caracter
autoinmune y de etiologia desconocida. Se trata de un trastorno muy prevalente que afecta en
torno a un 1% de la poblacién general, con datos significativamente variables segun el area
geografica. Esta enfermedad esta considerada como un desorden oral potencialmente maligno,
con un riesgo de malignizacion de aproximadamente el 1%. Una caracteristica reconocida y
aceptada del LPO es su posible asociacion con algunos desordenes psicoldgicos como la
depresion, ansiedad o el estrés. La asociacion del LPO con algunos procesos autoinmunes -como
el hipotiroidismo, la diabetes mellitus tipo 1, el sindrome de Sjogren y la artritis reumatoide-
apunta a la posibilidad de que los pacientes afectados por LPO estén desarrollando en realidad un
estatus autoinmune que les predispone a la autoagresion hacia diferentes dianas. Ademas, la
importancia de la asociacion entre enfermedad hepatica y LPO radica en que muchos de estos
trastornos (hepatitis C, hepatitis B, cirrosis, esteatosis hepatica) se comportan como factores de
riesgo para el desarrollo de carcinoma hepatocelular. El objetivo de la presente Tesis Doctoral fue
analizar cualitativa y cuantitativamente, en base a la evidencia, la prevalencia de comorbilidades
en pacientes con LPO, y si éstas comorbilidades requieren un cambio en la practica clinica en el
manejo de esta enfermedad. La metodologia empleada en esta Tesis siguio los siguientes pasos:
mediante una busqueda exhaustiva de estudios en diferentes bases de datos (MEDLINE/PubMed,
Embase, Web of Science, Scopus, Psychlnfo y Google Scholar) sin restricciones por idioma o
fecha de publicacion, se identificd un elevado niimero de trabajos de investigacion de nivel
primario que comunicaban las prevalencias de comorbilidades en pacientes con LPO -
psicoldgicas (n = 51), autoinmunes (n = 153) y hepaticas (n = 146)-. Los resultados de la presente
Tesis Doctoral constatan altas prevalencias de estos trastornos en pacientes con LPO, asi como
su asociacion significativa con esta enfermedad desde un punto de vista metaanalitico. En relacion
a los desordenes psicologicos, se encontrd una alta prevalencia de depresion (proporciones
combinadas, pooled proportions [PP] = 31,19%, intervalos de confianza del 95% [IC 95%] =
22,27 - 40,82), ansiedad (PP = 54,76%, IC 95% = 42,06 - 67,17) y estrés (PP = 41,10%, IC 95%
= 32,18 - 50,32) en pacientes con LPO. Ademas, los pacientes con LPO presentaron una
frecuencia relativa significativamente mayor que el grupo de control sin LPO para la depresion
(odds ratio [OR] = 6,15, IC 95% = 2,73 - 13,89, p < 0,001), la ansiedad (OR = 3,51, IC 95% =
2,10-5,85,p<0,001)y el estrés (OR = 3,64, IC 95% = 1,48 - 8,94, p = 0,005). Los metaanalisis
de subgrupos sefialaron la relevancia de la participacion de psicologos y psiquiatras en el
diagndstico de estos desordenes en pacientes con LPO. El analisis de metarregresion multivariable
constato la importancia de la comorbilidad de la depresion-ansiedad en los pacientes con LPO.
Los resultados también indicaron la existencia de una alta prevalencia y una fuerte asociacion
entre el LPO y algunos trastornos autoinmunes, especialmente en lo que respecta a la enfermedad
tiroidea (PP = 7,96%, IC 95% = 6,32 - 9,75; OR = 1,99, IC 95% = 1,60 - 2,49, p < 0,001) y la
diabetes mellitus (PP = 9,41%, IC 95% = 8,16 - 10,74; OR = 1,64, IC 95% = 1,34 - 2,00, p <
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0,001). Por otro lado, se necesitan futuros estudios para mejorar nuestro conocimiento en base a
la evidencia sobre la asociacion entre el LPO y otras enfermedades autoinmunes (fibromialgia,
trastornos gastrointestinales, enfermedades reumaticas, sindrome de Sjégren, lupus eritematoso y
enfermedades dermatoldgicas). También hemos demostrado que los pacientes con LPO presentan
altas prevalencias y una fuerte magnitud de asociacion con enfermedades hepaticas de caracter
premaligno (hepatitis B [PP = 3,90%, IC 95% = 1,90 - 6,44; OR = 1,62, IC 95% = 1,01 - 2,40, p
= 0,02], hepatitis C [PP = 7,14%, IC 95% = 5,46 - 9,00; OR = 4,09, IC 95% = 2,77 - 6,03, p <
0,001], cirrosis [PP = 4,27%, IC 95% = 1,22 - 8,58; OR = 5,58, IC 95% = 1,83 - 16,96, p = 0,002]
y esteatosis hepatica [PP = 7,06%, IC 95% =1,51 - 15,47, OR =5,71, IC 95% = 0,97 - 33,60, p =
0,05]), y carcinoma hepatocelular (PP = 9,13%, IC 95% = 4,12 - 15,66; OR = 3,10, IC 95% =
1,14 - 8,43, p=0,03). La presente Tesis Doctoral permite extraer las siguientes conclusiones que
se detallan a continuacién: los pacientes con LPO presentan con mas frecuencia comorbilidades
psicoldgicas, autoinmunes y hepaticas que la poblacion general; La historia clinica de los
pacientes con LPO debe incluir preguntas relativas a su estado emocional, resultando aconsejable
ademas la aplicacion de cuestionarios simples que permitan detectar estas patologias con mas
precision y fiabilidad, se aconseja la aplicacion del cuestionario DASS-21 por haber sido el mas
eficiente para detectar en el ambito odontologico conjuntamente depresion, ansiedad y estrés; Los
pacientes en los que exista una sospecha de patologia emocional asociada al LPO deben ser
remitidos para evaluacion psicoldgica por parte de un especialista; Los pacientes con LPO deben
someterse periddicamente a una determinacion de TSH para descartar una enfermedad tiroidea y
a una determinacién periddica de glucosa en sangre venosa para descartar una diabetes mellitus;
Los pacientes con LPO estan predispuestos a desarrollar enfermedades hepaticas que se
comportan como factores de riesgo de carcinoma hepatocelular, como la hepatitis B, la hepatitis
C, la esteatosis hepatica y la cirrosis hepatica. También es probable, y en relacion con nuestros
resultados, que los pacientes con LPO tengan un mayor riesgo de desarrollar carcinoma
hepatocelular. Parece razonable aconsejar que los pacientes con LPO sean investigados para
descartar la presencia de patologia hepatica (serologia de hepatitis y estudios ecograficos); Por
ultimo, los pacientes con enfermedades sistémicas que se comportan como comorbilidades
significativas en el LPO deberian someterse a un examen de la cavidad oral para descartar la

presencia de LPO.
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Concepto del Liquen Plano Oral

El liquen plano es una enfermedad inflamatoria, cronica, recidivante, y de caracter
autoinmune que normalmente alterna periodos sintomaticos y asintomaticos. Este desorden afecta
muy frecuentemente a las membranas mucosas de la boca -liquen plano oral (LPO)-, aunque
también puede manifestarse en la mucosa genital tanto masculina como femenina.
Aproximadamente el 15% de los pacientes con LPO presentan lesiones extraorales, siendo otras
afecciones del liquen plano cutaneo las uiias, la piel o el cuero cabelludo. Entre los signos mas
comunes cutaneas se encuentran las estrias de Wickham -hiperpigmentaciones de color oscuro-
violaceo mayoritariamente de caracter pruriginoso-, alopecia fronto-temporal, y/o atrofia ungueal

provocando la aparicion de grietas y surcos.

Epidemiologia

Segun un metaanalisis publicado en 2019 (M. A. Gonzalez-Moles, Warnakulasuriya, et
al., 2021), se ha demostrado que alrededor de un 1% de la poblacion general presenta lesiones de
LPO. En este metaanalisis se encontraron diferentes prevalencias en funcion de la distribucion
geografica (M. A. Gonzalez-Moles, Warnakulasuriya, et al., 2021), siendo Europa el continente
mas afectado -prevalencia del 1,32%- y la India el area de menor prevalencia -0,49%-. No se
evidenciaron diferencias considerables por sexo, y en relacion a la edad de estos pacientes,
también se encontraron resultados significativos, siendo el LPO mas frecuente en mayores de 40

anos.

Etiologia

Aunque el origen del LPO se desconoce, hay indicios que sefialan que esta enfermedad
se desencadena debido a una respuesta autoinmune (Carrozzo, Porter, Mercadante, & Fedele,
2019) que ejercen células T citotoxicas CD8+ de etiologia incierta hacia células basales y
parabasales del epitelio oral, induciendo su apoptosis. Este proceso provocaria la aparicion de
unas lesiones estriadas blancas en la cavidad oral, que pueden ir acompaifiadas de lesiones

atroficas, erosivas, bullosas, papulares o en placa.

Se han descrito en la literatura cientifica diversas lesiones similares al LPO que obedecen
a factores identificables. Entre ellas se encuentran las denominadas reacciones liquenoides como
estimulo al consumo de determinados farmacos -como la metildopa o el infliximab- (Ramon-
Fluixa, Bagan-Sebastian, Milian-Masanet, & Scully, 1999), o como reaccion directa de la mucosa

oral ante restauraciones dentales en las que destaca la amalgama de plata. El tabaco y el alcohol,
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a pesar de ser dos factores de riesgo en la transformacion maligna del LPO, no son factores

desencadenantes de este trastorno.

Manifestaciones clinicas

Las lesiones caracteristicas del LPO son estrias reticulares blancas conocidas como estrias
de Wickham, dando nombre al tipo de LPO mas prevalente (LPO reticular) que se presenta en
exclusividad en un 46% de los casos. En un 32% de los pacientes estas reticulas pueden ir
acompafadas de lesiones rojas (LPO atréfico o erosivo), siendo un pequefio porcentaje de
pacientes el que desarrolla lesiones papulares, bullosas o en placas (M. A. Gonzalez-Moles,
Warnakulasuriya, et al., 2021). Podemos encontrar lesiones de LPO alrededor de toda la mucosa
oral, aunque destaca la mucosa yugal con un 67%, seguida de otras localizaciones menos comunes
como la lengua, encias, labios, paladar, suelo de la boca o area retromolar (M. A. Gonzélez-Moles,
Warnakulasuriya, et al., 2021). Cabe sefalar que los melanocitos de la mucosa oral en algunos
pacientes pueden activarse como consecuencia de la agresion inflamatoria dando lugar a lesiones

pigmentadas.

Se conocen como gingivitis descamativa aquellas lesiones localizadas en la encia, que
son desencadenadas principalmente por el LPO o el penfigoide membranomucoso, compartiendo
un cuadro clinico con otras enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso, la enfermedad
de Behcet, el pénfigo vulgar, la enfermedad cronica injerto contra huésped o el eritema
multiforme, entre otras (Lo Russo et al., 2008). Aunque se requiere un estudio histopatologico
para confirmar su diagnostico, la gingivitis descamativa suele presentarse como lesiones
enrojecidas que a veces pueden ir acompafiadas de lesiones de tipo erosivo. Esta enfermedad se
caracteriza por localizarse en la encia cercana a la union dento-gingival, de variable dimension y
de forma cronica. Una buena higiene oral es esencial en el tratamiento de los pacientes con
gingivitis descamativa para evitar la aparicion concomitante de gingivitis por placa, aunque esto
supone un reto debido a su fuerte sintomatologia, que cursa con dolor y sangrado. Es importante
identificar qué tipo de enfermedad ha provocado estas lesiones para conseguir un correcto

tratamiento.

Aproximadamente la mitad de los pacientes que padecen LPO no presentan
sintomatologia, que suele darse en aquellos con LPO exclusivamente reticular, dificultando su
diagndstico. Sintomas mas notorios, como el dolor o el quemazon, suelen darse en aquellos
pacientes con LPO erosivo, alterando negativamente el modo de vida de los mismos. Es habitual

que estos pacientes perciban estas lesiones como asperas o extrafias al tacto con la lengua.
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Desorden oral potencialmente maligno

El LPO tiene un alto riesgo de transformacion a cancer oral en cualquier momento de la
vida del paciente, cifrandose su tasa de malignizacion 1,14% de los pacientes (Gonzalez-Moles,
Ramos-Garcia, & Warnakulasuriya, 2021), aunque cuando se consideran exclusivamente aquellos
estudios que se realizan bajo criterios estrictos de calidad metodologica de la investigacion, la
tasa de malignizacién del LPO asciende al 2.28% de los pacientes (M. A. Gonzalez-Moles,
Ramos-Garcia, et al., 2021). La tasa anual de malignizacion se ha cifrado en un rango que oscila
entre el 0,20% y el 1% de los casos. Por lo tanto, es imprescindible realizar un diagnéstico
diferencial con otras enfermedades para un control y tratamiento satisfactorios, aunque parece
que el carcinoma oral en pacientes con LPO cursa con buen prondstico, ya que la mayoria de
pacientes (85%) sobreviven a los 5 afios (Gonzalez-Moles et al., 2021). El hecho de que estos
carcinomas se comporten de forma tan satisfactoria no se debe al tipo de seguimiento y
tratamiento establecidos en los pacientes, sino a sus propias catacteristicas biopatologicas.
Ademas, se considera que el LPO es un campo de malignizacion al desarrollar carcinomas

multiples en un 11% de los pacientes (Gonzalez-Moles et al., 2021).

La deteccion temprana del carcinoma oral resulta dificil, ya que este tipo de lesiones
pueden despistar al especialista por su similitud con las lesiones caracteristicas del LPO. Para su
diagndstico, es importante inspeccionar y palpar las lesiones, que suelen manifestarse como
eritroplasicas, sélidas, excrecentes y circunscritas, o incluso ulceras que no curan en un plazo de
tres semanas. Un estudio metaanalitico reciente (M. A. Gonzalez-Moles et al., 2019) evidencia
que los factores que incrementan el riesgo de malignizacion de las lesiones son la localizacion
lingual, la presencia de areas atroficas o erosivas, el consumo de tabaco y alcohol, y la infeccion

por el virus de la hepatitis C (VHC).

Diagnostico diferencial del LPO

Debido a su semejanza clinica, existen lesiones que son facilmente confundidas con el
LPO, por lo que es importante tenerlas en consideracion (Gonzalez-Moles & Ramos-Garcia,
2022). Algunos aspectos clinicos sugieren enfermedades distintas al LPO como la unilateralidad,

zonas de crecimiento exofitico y lesiones cutaneas tipicas de otras enfermedades.

Reacciones liquenoides (RL). Son lesiones parecidas al liquen plano, ya que presentan
reticulas blancas y pueden acompafarse de lesiones atrofico-erosivas. Principalmente, estas
pueden darse debido a la administracion de farmacos o por contacto con materiales de uso en la

practica dental durante un largo periodo de tiempo.

25



Reacciones liqguenoides por farmacos (RLF). La introduccion de este término es débil al
no haber evidencia cientifica suficiente para soportar la relacion causal entre ningiin medicamento
y la presencia de lesiones orales con aspecto clinico-patologico de LPO. Se han comunicado un
amplio nimero de drogas hipotéticamente implicadas en el desarrollo de RLC, aunque las que
parecen tener un mayor soporte cientifico son la metildopa, el IFN-alfa, el Imatinib y el
Infliximab. Clinicamente, las RLF, a pesar de ser parecidas al LPO, suelen ser lesiones
unilaterales que desaparecen tras la supresion del farmaco. Sin embargo, el diagnostico de las
RLF es dificil, ya que algunos pacientes presentan mas de una patologia y por lo tanto toman
varios farmacos al mismo tiempo (Asarch et al., 2009; Jacobson, Lamey, McCartan, MacDonald,
& MacKie, 1995). Ademas, en numerosos pacientes no existe una relacion temporal estrecha entre
la toma del farmaco y la aparicion de las lesiones, y pueden tardar largos periodos de tiempo en
desaparecer tras la supresion del farmaco sospechoso (McCartan & Lamey, 2000). Los datos
disponibles sugieren que estas lesiones podrian corresponder a casos de LPO en personas mayores
que por motivos multiples y frecuentes en esas edades, necesitan tomar farmacos. Esta idea esté
apoyada también por el frecuente consumo de farmacos en pacientes con LPO derivado de su
asociacion habitual con otras enfermedades sistémicas, entre las que se encuentran la diabetes, la
hipertension, la hepatitis, las enfermedades tiroideas y otros procesos autoinmunes que requeriran
el empleo de drogas, muchas de las cuales han sido involucradas en el desarrollo de RLF (De
Porras-Carrique, Gonzélez-Moles, Warnakulasuriya, & Ramos-Garcia, 2021; De Porras-
Carrique, Ramos-Garcia, Aguilar-Diosdado, Warnakulasuriya, & Angel Gonzalez-Moles, 2022;
Gonzalez-Moles, De Porras-Carrique, & Ramos-Garcia, 2022). Asimismo, actualmente se
requiere realizar un protocolo estandarizado como el C-D-R (Challenge-dechallenge-rechallenge)
o el algoritmo de Naranjo (Adverse Drug Reactions Probability Scale — APS) para responsabilizar

a un farmaco concreto como causante de las RLF.

Reacciones liquenoides por contacto (RLC) con materiales dentales. Se deben al contacto
estrecho y prolongado de la mucosa oral con materiales de restauracion dental, destacando la
amalgama de plata (Jensen, 1985; McParland & Warnakulasuriya, 2012) entre otros como el
estafo, cinc o cobre. Las RLC suelen aparecer en pacientes de 50 afios de edad lo que parece
confirmar que son necesarios largos periodos de tiempo de contacto de la amalgama con la
mucosa oral para su instauracion. Con respecto a la clinica de estas lesiones, aparentemente son
similares al LPO aunque son normalmente unilaterales y localizadas en las zonas posteriores de
la mucosa yugal y en los bordes laterales de la lengua, en areas cercanas a restauraciones dentales
de amalgama de plata. Los primeros reportes de RLC por amalgama se produjeron en los afios 60
del siglo pasado, aunque a pesar del tiempo transcurrido no se han acumulado suficientes
evidencias cientificas sobre los aspectos esenciales de estas lesiones (Jensen, 1985; McParland &

Warnakulasuriya, 2012). La remision de estas lesiones suele conseguirse al reemplazar las
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restauraciones presuntamente causantes de las mismas por otros materiales. Al igual que las RLF,

no se ha demostrado en la literatura cientifica que las RLC sean lesiones premalignas.

Enfermedad injerto contra huésped (EICH). Es una patologia autoinmune o aloinmune
que afecta al 50% de los pacientes receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas con
un incremento del riesgo para su desarrollo en los enfermos que presentan un polimorfismo
genético para la interleukina 1 (IL-1), -6, -10 y para el factor de necrosis tumoral-o (Probst et al.,
2009). Generalmente presenta una clinica variable, de forma aguda o cronica. La EICH aguda es
potencialmente mortal y suele manifestarse en la piel, al tracto gastrointestinal y al higado,
mientras que su forma cronica afecta a multiples 6rganos y, en algunas ocasiones, la cavidad oral
es la unica localizacion con leves manifestaciones clinicas. Entre estas podemos encontrar:
lesiones reticulares, erosivas, eritematosas o en placas parecidas al LPO, disminucion del flujo
salival similar al sindrome de Sjégren, mucoceles orales y cuadros de fibrosis oral con limitacién
de la apertura bucal. Para el diagnéstico de la EICH no siempre es necesario un estudio
histopatologico, debibendo ser biopsiadas exclusivamente aquellas lesiones poco comunes. Los
pacientes son receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas, con un riesgo de
mortalidad superior al de la poblacion general de desarrollar tumores solidos en el transcurso de
su evolucion, sobre todo de la piel y las mucosas. No hay suficiente evidencia cientifica de la

progresion a cancer de estas lesiones.

Estomatitis  cronica ulcerativa (ECU). Presenta manifestaciones clinicas e
histopatologicas similares al LPO. A diferencia de este, se ha podido identificar en lesiones de
ECU la existencia de un patrén de anticuerpos antinucleares dirigidos hacia antigenos especificos
en las células escamosas del epitelio estratificado oral (SES-ANA). Los SES-ANA se pueden
detectar mediante técnicas de inmunofluorescencia directa (IFD) con un patron de
inmunopositividad nuclear en las células basales y parabasales del epitelio oral; asi mismo,
mediante inmunoflourescencia indirecta (IFI), realizada sobre es6fago de mono como sustrato, se
demuestra la presencia de anticuerpos circulantes con el mismo patron descrito para la IFD. Se
ha identificado mediante inmunoblotting a la diana de agresion en la ECU, una proteina de 70
kDa denominada ANp63a. No obstante, no existe suficiente evidencia cientifica en la literatura

actual que soporte la diferencia entre la ECU y el LPO.

Liquen plano penfigoide (LPP). Es una lesion atipica, generalmente con localizacion
extraoral y de origen desconocido, a pesar de estar posiblemente relacionada con el consumo de
determinados farmacos -IECA, sinvastatina, farmacos anti-PD-1 usados en el tratamiento
antitumoral-, con algunos tumores -linfomas, cancer de colon-, la infeccion por el virus de la

hepatitis B (VHB) o el tratamiento con fototerapia. El LPP presenta manifestaciones clinicas
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también parecidas al LPO (reticulares blancas, erosivas y eritematosas) localizadas sobre todo en
encia, mucosa yugal y paladar, junto a lesiones ampollares de la piel similares a las que aparecen
en el penfigoide membrano mucoso y en el penfigoide bulloso. Hasta la fecha no se han reportado

casos de transformacion maligna del LPP.

Diagnostico

El manejo del paciente con LPO es complicado, ya que conlleva una serie de criterios
clinicos e histopatologicos a tener en consideracion para conseguir un seguimiento y tratamiento

satisfactorios.

Criterios clinicos. Se debe realizar una historia clinica completa, de forma correcta y
detallada. En caso de sospecha de LPO, el odontologo debe recoger, ademas de los principios

basicos de la misma, los siguientes aspectos:

- La antigiiedad de las lesiones, su curso clinico -crénico o recidivante- y en este tltimo
caso, la duracion de los brotes y si éstos tienen una tendencia natural a desparecer de forma

completa, asi como la duracion de los periodos asintomaticos entre brotes.

- Debe consignarse asimismo su sintomatologia y magnitud, al igual que si la aparicion
de los sintomas es de forma espontanea o no. A veces es necesaria la interconsulta de los pacientes
con un ginecdlogo ante la aparicion de sintomas —dolor, escozor, dispareunia- en la mucosa

genital.

- Se le deber preguntar a los pacientes sobre en qué medida afectan sus sintomas al

desarrollo de actividades cotidianas.

- Los pacientes también deberian ser interrogados sobre los factores de riesgo de
progresion a cancer del LPO (consumo de tabaco y alcohol, y antecedentes de infeccion por

VHOC).
- Deberia obtenerse informacion sobre los antecedentes de administracion de farmacos o
si el desarrollo de las lesiones ha tenido una relacion temporal estrecha con algun farmaco

concreto.

- Es importante preguntar al paciente acerca de la existencia de antecedentes de depresion,

ansiedad o estrés, por estar estrechamente relacionadas con el LPO (De Porras-Carrique et al.,
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2021). Aunque estos trastornos no hayan sido diagnosticados explicitamente por un especialista,
el perfil emocional de los pacientes, detectado durante el interrogatorio, lo podria sugerir. Los
antecedentes de otras enfermedades sistémicas (De Porras-Carrique et al., 2022; Gonzalez-Moles
etal., 2022) también son fundamentales, ya que se ha demostrado que los desérdenes autoinmunes

y hepaticos son muy prevalentes en los pacientes con LPO.

- Ha de consultarse sobre el antecedente de enfermedades neoplasicas y de trasplante de

células madre hematopoyéticas.

La exploracion clinica debe integrar la mucosa oral al igual que otras localizaciones
relevantes del LPC como la piel, las ufias o el cuero cabelludo. El LPO se caracteriza por la
existencia de lesiones reticulares blancas hiperqueratosicas, que pueden ir asociadas o no de
lesiones atrofico-erosivas, eritematosas, papulares o en placas. El tamafio y localizacion de las
mismas también debe recogerse meticulosamente, prestando especial atencion a la mucosa yugal,
lengua y encias. La exploracion debe acompanarse de fotografias clinicas para un seguimiento
exhaustivo de las lesiones y sus manifestaciones. Asimismo, es fundamental que el odontologo
registre la presencia de restauraciones dentales -particularmente amalgama de plata- proximas a
las lesiones sospechosas de LPO, al igual que excluya posibles signos de carcinoma oral

incipiente.

Criterios histopatoldgicos. En el estudio histopatologico del tejido biopsiado se deben

observar una serie de peculiaridades:

- Infiltrado inflamatorio en banda y degeneracion vacuolizante de la capa de células basales

del epitelio oral.

- Displasia epitelial oral. Determinar su presencia y severidad, al ser el factor que mas

poderosamente condiciona el riesgo de evolucion a cancer de una lesion particular.

Hiperplasia epitelial con hiperqueratosis, granulosis o acantosis.

Atrofia epitelial.

Cuerpos de Civatte o de coloides. Son estructuras rosadas eosinofilas.

- Espacios de Max-Joseph. Son hendiduras vacias en la union entre el epitelio y el corion tras

la destruccion de los queratinocitos de la capa basal.
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- Crestas epiteliales en forma de dientes de sierra formadas como consecuencia de la

profundizacion del epitelio hacia el corion.

- Mucositis de interfase. Es la presencia de linfocitos en el epitelio basal y parabasal.

Es importante seleccionar adecuadamente el area a biopsiar, ya que la encia es una zona
normalmente desaconsejada al relacionarse con una inflamacion gingival por placa regularmente
vinculada al LPO pudiendo alterar su histologia. Se deben incluir areas eritematosas y reticulares
siendo a veces necesario tomar mas de una biopsia en distintas zonas incluyendo de forma
imperativa aquellas zonas sospechosas de progresion a cancer oral. Los hechos histologicos no
son especificos y deben ser interpretados en el contexto de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. El uso de la inmunofluorescencia directa solo se realizaria en casos infrecuentes para

excluir otras patologias.

Tratamiento

El LPO, al ser una enfermedad cronica y autoinmune, no tiene cura y la duracion de su
tratamiento no se puede predecir a priori. El LPO asintomatico no precisa tratamiento y, por lo
tanto, el odontdlogo debe centrarse en el tratamiento de los pacientes con sintomas que
obstaculizan el modo de vida de los pacientes en la realizacion de actividades cotidianas.
Generalmente estos sintomas derivan de las lesiones erosivas por lo que el propodsito del
tratamiento seria eliminar o mejorar las mismas. Si el odont6logo fracasa en dicho tratamiento o
simplemente no esta lo suficientemente capacitado para tratar a estos pacientes, debe referir estos
casos a un experto en la materia. Ademas, hay que tener en cuenta que muchas veces la mucosa
oral no vuelve a su estado habitual y, por ende, algunas areas siguen teniendo un aspecto
enrojecido, en otras aparecen placas blancas o incluso pueden verse reticulas mas blancas tras el

tratamiento.

En base a lo previamente comentado, se debe prestar atencion a los farmacos que
posiblemente afecten al desarrollo del LPO y, en caso de suprimirlos, se ha de consultar al médico
responsable. Asimismo, si existen restauraciones de amalgama en contacto con estas lesiones
deben cambiarse por otro material, y los factores traumaticos sobre la mucosa oral han de ser
eliminados. El paciente debe asistir al dentista regularmente para revisar su estado periodontal y
evitar un agravamiento de los sintomas propios del LPO por gingivitis. Es posible que los
pacientes con LPO necesiten interconsultas con otros especialistas durante el tratamiento de este

trastorno.
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Tratamiento topico

En el manejo del LPO sintomatico se emplean principalmente los corticoides topicos
(Gonzalez-Moles et al., 2018; Gonzalez-Moles, Scully, M.A., & C., 2010; M. A. Gonzalez-Moles
& Scully, 2005b, 2005a). El tipo de corticoide y su vehiculo de administracion se elige en funcion
de la complejidad del caso, a la minima concentracion compatible con la seguridad y efectividad
del tratamiento. La mayoria de articulos en la literatura estudian el uso del propionato de
clobetasol (en concentraciones entre 0,025% y 0,05%) y del acetonido de triamcinolona (en
concentraciones entre 0,1 y 0,5%), siendo necesario prescribir formulaciones magistrales en
muchas ocasiones. El propionato de clobetasol, al ser un corticoide de alta potencia, se emplea en
casos severos y moderados, mientras que el acetonido de triamcinolona se usa en pacientes con

lesiones mas leves.

Los vehiculos de eleccion en el tratamiento del LPO son las soluciones acuosas y el
orabase. La administracién de una solucidon acuosa esta indicado para el tratamiento de lesiones
extensas o profundas, ya que el enjuague con estas soluciones garantiza que todas las lesiones
entren en contacto con el farmaco el tiempo prescrito. Ademas de que las soluciones acuosas
pueden ser facilmente ingeribles involuntariamente por el paciente, la mucosa oral sana también
entra en contacto con el farmaco pudiendo desarrollar efectos secundarios indeseados. El orabase,
al ser una pasta untuosa, se emplea en lesiones de facil acceso y localizacion aunque se ha
demostrado que en la mayoria de los casos no se mantiene durante mucho tiempo en la lesion. Su
principal inconveniente deriva de la dificultad de controlar del tiempo en el que el farmaco esta
en contacto con la lesion y, en este sentido, algunos estudios han comunicado que mas del 90%

del farmaco se desprende de forma rapida.

En la literatura actual se ha descrito que los pacientes con sintomas cronicos que no tienen
una tendencia natural a la remision espontanea, o lesiones recidivantes con brotes muy frecuentes,
han de ser tratados con corticoterapia continuada. Este tratamiento consistiria en tres fases con

el fin de conseguir una resolucion completa de la sintomatologia del LPO:

- Fase de ataque. Esta primera fase consiste en tres aplicaciones diarias del farmaco
durante 5 minutos hasta obtenerse una remision de los sintomas de la enfermedad. Esta fase suele

tener una duracion aproximada de 15 o 20 dias de tratamiento.
- Fase de reduccion. Tras la fase de ataque, hay una reduccion progresiva del nimero de

aplicaciones aplicando el corticoide topico prescrito farmaco tres veces a dias alternos durante 15

0 20 dias, seguidas de 2 aplicaciones a dias alternos también durante 15 o 20 dias.
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- Fase de mantenimiento. Se trata de administrar el farmaco a dosis bajas para evitar
posibles efectos adversos y en dias alternos durante un periodo de tiempo razonable, que podria

llegar a ser de 4 meses.

Existe un riesgo de episodios recidivantes en alguin momento de su evolucion clinica tras
la supresion del farmaco y, por lo tanto, algunos pacientes requeririan largos periodos de
tratamiento de mantenimiento, con bajas dosis de corticoides topicos, para mantenerse libres de
sintomas de la enfermedad. La reaparicion de los sintomas obligara, por tanto, a reinstaurar

nuevamente el tratamiento.

En casos en los que las lesiones de LPO evolucionan en brotes con una tendencia natural
a su resolucion espontanea, se aplicaria un tratamiento a demanda, en el que se aplica el farmaco
tres veces al dia durante unos 7-10 dias, cuando los sintomas hayan desaparecido. El objetivo de
este tratamiento consiste en abordar el brote reduciendo su duracion. El clinico debe calcular la
dosis de corticoide necesaria en funcion del niimero de brotes que presenta el paciente en un
periodo de 6 meses y el nimero de dias de tratamiento necesarios para yugular cada brote. Una
pauta de tratamiento a demanda podria también seleccionarse para el tratamiento de las recidivas

en pacientes que previamente han sido tratados con una pauta de corticoterapia continuada.

Los pacientes deben ser informados de todos los posibles efectos secundarios que pueden
desarrollar a lo largo del tratamiento. Un 80% de los pacientes que empiezan la terapia tdpica -
generalmente con propionato de clobetasol- desarrollan una inhibicion del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal en su funcion fisiologica de produccion de cortisol. Los pacientes no
presentan sintomas ante esta condicion y suelen identificarse valores inferiores a 3pg/dL en una
determinacion de cortisol plasmatico basal. La candidiasis aguda pseudomembranosa o
eritematosa es otro de los efectos adversos mas frecuentes, afectando alrededor de un 50% de los
pacientes que han estado bajo el tratamiento de un corticoide de alta potencia y en solucidén acuosa
durante un largo plazo. Como método de prevencion en la aparicion de esta infeccion fungica, se
afadiria nistatina 100.000 Ul/cc a la férmula magistral. Otros sintomas que pueden aparecer son

la cara de luna y el hirsutismo, entre otros.

En pacientes en los que fracasa el tratamiento del LPO con corticoterapia topica podria
intentarse el empleo tdpico de inhibidores de la calcineurina -ciclosporina, tacrélimus y
pimecrolimus-. El tacrélimus 0.1% en pasta adherente es el mas comtinmente elegido debido a su
potencia, absorcion y seguridad, a pesar de que algunos pacientes sientan quemazon oral durante

un periodo de tiempo.
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Ante el fracaso de los corticoides topicos o inhibidores de la calcineurina, la rapamicina

topica podria ser una opcion util en el tratamiento del LPO.

Tratamiento sistemico

Ademas de usarse en el tratamiento tdpico, los corticoides son los farmacos mas
empleados en la terapia sistémica de los pacientes con LPO. Suelen ser administrados
fundamentalmente cuando los resultados ante el tratamiento topico no han sido satisfactorios, o
cuando las lesiones afectan zonas extraorales o intraorales severas en periodos cortos de 5 -7 dias

junto con cursos iniciales de corticoides topicos previamente comentados.

La prednisona y prednisolona son los farmacos de eleccion con una pauta inicial de 0,5 -
1 mg/kg de peso/dia, que habrd de reducirse progresivamente. Inevitablemente, el uso de
corticoides sistémicos en largos periodos de tiempo suscita la aparicion de efectos secundarios
como la hipertension, la osteoporosis o la inhibicion del eje hipotdlamo-hipofisis—suprarrenal
entre otros; en estos casos estaria indicada la interrupcion o restriccion de la dosis de estos
farmacos. La azatioprina y la ciclosporina son inmunosupresores sistémicos que, pudiéndose
administrar de forma exclusiva o junto a corticoides, pueden reducir o incluso suprimir el efecto
de los efectos secundarios de los corticoides sistémicos. Otros farmacos que también pueden
producir dicho efecto son el mofetil micofenolato, el metotrexato, la dapsona y la
hidroxicloroquina. No obstante, se necesitan mas estudios sobre el tema ya que la evidencia

cientifica actual es escasa.

Agentes biologicos

Recientemente, se han publicado escasos estudios que proponen el uso de agentes
bioldgicos como una alternativa para el manejo de otros desordenes autoinmunes. Sin embargo,

no hay suficiente evidencia cientifica que soporte esta cuestion.

Seguimiento de los pacientes

Aunque no se disponga de pautas de seguimiento idoneas, los pacientes con LPO deben
cumplir un seguimiento de por vida, ya que su progresion a cancer puede darse en cualquier
momento del desarrollo de la enfermedad. También es esencial observar la eficacia del
tratamiento y sus posibles efectos secundarios. Desafortunadamente, alrededor de un 75% de los

pacientes enfermos no atienden a sus revisiones anuales pese a que el especialista les haya
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insistido en su importancia debido al caracter premaligno de este trastorno (Gonzalez-Moles et

al., 2018, 2017; Gonzalez-Moles, Scully, & Gil-Montoya, 2008).

Relacion del LPO con otras comorbilidades de indole sistémico

Una enfermedad sistémica es aquella que afecta a varios 6rganos o tejidos del organismo
a la vez, por lo que los pacientes con estas comorbilidades suelen requerir un tratamiento
complejo. Ante la posibilidad de que un paciente presente varias enfermedades al mismo tiempo,
cabe destacar que distintos farmacos estarian implicados en dicho tratamiento, siendo muchos de
ellos tratamientos muy prolongados en el tiempo y pudiendo afectar a la calidad de vida del

paciente.

A pesar de las controversias sobre la etiologia del LPO, a lo largo de los afios numerosos
autores han puesto de manifiesto su posible asociacion con otras enfermedades autoinmunes
(artritis reumatoide, hipotiroidismo, sindrome de Sjogren, etc.), siendo frecuente encontrar un
paciente individual con pluripatologias de indole sistémico como la hepatitis C, desordenes
psicologicos, diabetes, enfermedades gastrointestinales o tiroideas, etc. Generalmente se acepta
que el LPO esta asociado con algunos trastornos psicologicos, esencialmente con la depresion, la
ansiedad y el estrés. El reconocimiento de estos desordenes psicologicos en pacientes con LPO
es especialmente complejo debido a la dificultad de explorar este aspecto en la clinica dental.
Resulta vergonzoso para muchos pacientes revelar o reconocer que sufren un trastorno
psicoldgico, por lo que el dentista juega un papel esencial en tratar de investigar dichos desordenes
y derivar estos pacientes a un especialista en el tema. Asimismo, la asociacion del LPO con otros
procesos autoinmunes como la diabetes o el hipotiroidismo sefiala la posibilidad de que los
pacientes afectados por LPO realmente estén desarrollando un estatus autoinmune que
predisponga a la autoagresion dirigida hacia diferentes dianas. Por ultimo, desde hace algunos
aflos, también se han publicado estudios de nivel primario que sefialan una asociacion del LPO
con patologia hepatica, esencialmente VHB y VHC, cuya importancia de esta asociacion radica
en que muchos de estos trastornos se comportan como factores de riesgo para el desarrollo de

carcinoma hepatocelular (CHC) (Llovet et al., 2021).

Algunos de estos desordenes podrian pasar desapercibidos para el paciente por presentar
en ocasiones una sintomatologia clinica inespecifica o poco llamativa, lo que resalta el papel del
dentista y en general de los profesionales de la salud que atienden a enfermos con LPO a la hora
de sospechar estas posibles comorbilidades para asi remitir a los enfermos para un diagnostico

definitivo de estas patologias.
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OBJETIVOS

36



37



1. Analizar cualitativa y cuantitativamente, en base a la evidencia, la prevalencia de

comorbilidades psicoldgicas, autoinmunes y hepaticas en pacientes con LPO.

2. Analizar cualitativa y cuantitativamente, en base a la evidencia, la magnitud de asociacion

existente entre LPO y comorbilidades psicologicas, autoinmunes y hepaticas.

3. Extraer y comunicar la informacion pertinente al respecto para hipotéticas modificaciones de

la practica clinica en el manejo de pacientes con LPO.
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MATERIAL Y METODOS
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Diseiio del marco contextual

Para el disefio de los trabajos publicados se cumplié cuidadosamente con las normas de
las declaraciones PRISMA y MOOSE (Moher, Liberati, Tetzlaff, Altman, & PRISMA Group,
2009; Stroup et al., 2000), con el fin de mejorar la calidad de la presentacién y comunicacion
cientifica en las revisiones sistematicas y metaanalisis publicados. También se siguieron
estrechamente los criterios de Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (J. P.
Higgins & Green, 2008) y de la guia metodologica del Instituto Joanna Briggs (Universidad de
Adelaide, Australia) para revisiones sistematicas sobre estudios de prevalencia (Aromataris E,

2020).

Para evaluar la prevalencia de patologia sistémica entre los pacientes con LPO, se disefid
el siguiente marco contextual CoCoPop: Population (Pop) = Participantes con LPO
diagnosticados por criterios clinicos y/o histopatoldgicos; Condition (Co) = Proporcion de casos
con comorbilidades sistémicas estudiadas en cada trabajo (i.e. trabajo 1: desordenes psicologicos;
trabajo 2: desérdenes autoinmunes; trabajo 3: desordenes hepaticos); Context (Co) = Sus
caracteristicas asociadas (e.g. area geografica, criterios diagnosticos, sexo, edad, consumo de

alcohol y tabaco).

Para evaluar la magnitud de la asociacion entre comorbilidades sistémicas y LPO, se
disefio el siguiente marco contextual PECO (t, s): Population (P) = Participantes con LPO
diagnosticados por criterios clinicos y/o histopatologicos; Exposure (E) = Pacientes con
comorbilidad sistémica; Comparison (C) = Controles sanos (es decir, no afectados por
comorbilidades sistémicas); Outcome (O) = Magnitud de la asociacion utilizando las odds ratios
como medida del tamafio del efecto, con intervalos de confianza del 95%; Timing (¢) = Sin
restricciones por periodo de seguimiento o fecha de publicacion; Setting (s) = Estudios

observacionales publicados en cualquier idioma.

Protocolo

Con el objetivo de minimizar el riesgo de sesgo y mejorar la precision y la veracidad de
nuestras revisiones sistematicas y metaanalisis, se realizd y presentd un protocolo en una base de
datos mundialmente reconocida (PROSPERO; www.crd.york.ac.uk/PROSPERO; codigos de
registro CRD42020222371, CRD42021269192 y CRD42022311154) siguiendo los principios de
PRISMA-P (Shamseer et al., 2015).
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Estrategia de busqueda

En todas las revisiones sistematicas y metaanalisis publicados se buscaron estudios, sin
fecha limite inferior, en las siguientes bases de datos: MEDLINE/PubMed, Embase, Web of
Science y Scopus. Psychinfo se investigd adicionalmente, dado su caracter especifico, para el
analisis de la depresion, asiendad y estrés en LPO (trabajo: De Porras-Carrique, T., Gonzalez-
Moles, M. A., Warnakulasuriya, S., & Ramos-Garcia, P. (2022). Depression, anxiety, and stress
in oral lichen planus: a systematic review and meta-analysis. Clinical oral investigations, 26(2),
1391-1408). Las busquedas se llevaron a cabo mediante la combinacion de términos tesauros de
bases de datos (i.e., MeSH y EMTREE) y términos libres, construidas con el fin de maximizar la
sensibilidad. También se realizd un cribado adicional buscando manualmente en las listas de
referencias de los estudios incluidos recuperados y utilizando Google. La gestion de cada
referencia, asi como la eliminacion de los registros duplicados, se llevé a cabo mediante Mendeley

v.1.19.8 (Elsevier, Amsterdam, Paises Bajos).

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion. (1) Estudios originales, sin restricciones de idioma de publicacion;
(2) Estudios observacionales; (3) Estudios que analicen la prevalencia de comorbilidades
psicoldgicas, autoinmunes y hepaticas estudiadas en pacientes con LPO (con o sin grupo control);
(4) Cuando los resultados derivaron de la misma poblacion de estudio, se incluyeron los mas
recientes o los que proporcionaron mas datos; el uso de la misma poblacion en diferentes estudios
se determino verificando el nombre y la afiliacion de los autores, la ubicacion del estudio, la

fuente de los pacientes y el periodo de reclutamiento.

Criterios de exclusion. (1) Liquen plano genital o cutaneo sin lesiones orales. También se
excluyeron los estudios que reportaron datos conjuntos para el LP cutaneo y el LPO, sin poder
extraer la informacion requerida. Las reacciones liquenoides tampoco se consideraron LPO; (2)
Retracciones, revisiones o meta-analisis, informes de casos, editoriales, cartas, resimenes de
reuniones, comentarios personales o capitulos de libros; (3) Estudios realizados en animales o in
vitro; (4) Falta de datos esenciales para los analisis estadisticos; (5) Ausencia de grupo de control

sano para el analisis de la magnitud de la asociacion.

La seleccidn de articulos se realizo en dos fases. La primera se llevo a cabo mediante un
cribado de titulos y abstracts, seleccionando los articulos que parecian cumplir los criterios de
inclusion. La segunda fase consistio en la lectura de los articulos a texto completo, eliminando

aquellos que no cumplieran con los criterios de exclusion previamente expuestos.
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Extraccion de datos

Los datos de los articulos seleccionados se extrajeron para ser trabajados a texto completo
de un modo estandarizado, empleando un formulario de recogida de datos en hojas de calculo
mediante el software Excel v.16.53 (Microsoft. Redmond, WA, EE.UU). Se recogieron los
siguientes datos: el primer autor, autor de correspondencia, afio de publicacion, area geografica,
indice de desarrollo humano del pais, fuente de reclutamiento de los pacientes, disefio de estudio,
tamafio muestral, desorden sistémico estudiado, periodo de reclutamiento y seguimiento, criterios
diagnosticos de LPO y de las comorbilidades sistémicas, localizacion y aspecto clinico de las
lesiones de LPO, marcadores (sexo y edad) y factores de riesgo de los pacientes (consumo de

tabaco y alcohol), y tratamiento del LPO.

Evaluacion de la calidad y del riesgo de sesgo

Para el analisis del riesgo de sesgo y de la calidad metodologica de los estudios de nivel
primario, se utilizo la guia metodologica del Instituto Joanna Briggs para revisiones sistematicas
sobre estudios de prevalencia con el fin de evaluar el riesgo de sesgo y la calidad abordando

cuestiones de prevalencia, especificas para los meta-analisis de proporciones.

Los siguientes items fueron criticamente evaluados para cada estudio individualmente:
(1) Fue la muestra representativa de la poblacion diana?”’; (2) ““; Fueron los pacientes reclutados
de forma aleatoria?”’; (3) “;Fue el tamafio muestral adecuado?”; (4) “;Fueron los sujetos de
estudio y el escenario descritos en detalle?”; (5) “;Se condujo el analisis de los datos con
suficiente cobertura de la muestra identificada?”; (6) “;Fueron objetivos y estandarizados los
criterios empleados para medir la condicion?”; (7) “;Fue la medicion fiable?”; (8) “;Fue el
analisis estadistico apropiado?”’; (9) “;Fueron los factores confundidores identificados y tenidos
en consideracion?”’; (10) “;Fueron identificadas adecuadamente las subpoblaciones de estudio?”.
El riesgo de sesgo potencial se califico para cada item como: “Si” (bajo riesgo de sesgo potencial),

“No claro” (moderado riesgo) o “No” (alto riesgo).

Validacion de la calidad metodologica

La metodologia seguida en estas revisiones sistematicas y meta-analisis se disefio y evalud
criticamente utilizando la herramienta "A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews"
AMSTAR?2 (Shea et al., 2017), disefiada originalmente como un instrumento para desarrollar,
evaluar y validar revisiones sistematicas de elevada calidad metodologica a través de 16 items:
(1) “¢Fueron incluidos los componentes PICO en las preguntas de investigacion y los criterios de

inclusion de la revision?”’; (2) “;Fue incluida en el informe de revision una declaracion explicita
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de que los métodos de revision se establecieron antes de la realizacion de la misma, y justificaba
el informe cualquier desviacion significativa del protocolo?*”; (3) “; Explicaron los autores de la
revision su seleccion de los disefios de estudio para su inclusion?”; (4) “;Fue utilizada una
estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva en las revisiones?*”’; (5) “;Realizaron los autores
de la revision la seleccion de estudios por duplicado?”; (6) “;Realizaron los autores de la revision
la extraccion de datos por duplicado?”’; (7) “;Proporcionaron los autores de la revision una lista
de los estudios excluidos y justificaron las exclusiones?*”; (8) “;Fueron los estudios incluidos
descritos con suficiente detalle?”’; (9) “;Utilizaron los autores una técnica adecuada para evaluar
el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron en la revision?*”; (10)
“¢Informaron los autores de la revision sobre las fuentes de financiacion de los estudios incluidos
en la revision?”’; (11) “Si se realizé un metaanalisis, jutilizaron los autores de la revision métodos
apropiados para la combinacion estadistica de los resultados?*”; (12) “Si se realizd un
metaanalisis, ;evaluaron los autores de la revision el impacto potencial del riesgo de sesgo en los
estudios individuales sobre los resultados del metaanalisis u otra sintesis de la evidencia?”’; (13)
“¢Fueron los resultados de los estudios individuales identificados a la hora de interpretar o discutir
los resultados de la revision?*”’; (14) ““; Proporcionaron los autores de la revision una explicacion
apropiada y discusion de cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?”;
(15) “Si se realizé sintesis cuantitativa, ;se realizd una investigacion adecuada del sesgo de
publicacion (sesgo de estudios pequefios) y se discutié su probable impacto en los resultados de
la revision?*”’; (16) “;Se informo en la revision sobre cualquier fuente potencial de conflicto de

intereses, incluyendo cualquier financiacion que hayan recibido para su realizacion?”.

Finalmente, la calificacion global obtenida deriva de las debilidades en los dominios criticos
(es decir, los items: 2,4, 7,9, 11, 13 y 15) y en los dominios no criticos. La confianza general en
la metodologia de cada revision sistematica se calificd en uno de los cuatro niveles: "Alto",

"Moderado", "Bajo" y "Criticamente bajo”.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se estimd la prevalencia de las comorbilidades psicologicas,
autoinmunes y hepaticas en los pacientes con LPO, extrayendo numeradores (nimero total de
pacientes con patologia sistémica) y denominadores (casos de pacientes con LPO) crudos. Para
este fin, calculamos proporciones con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC 95%),
construidos de acuerdo al método score de Wilson (Agresti & Coull, 1998). Para minimizar la
influencia de los estudios con valores extremos, hecho que normalmente acontece ante la
presencia de eventos raros o tamafios muestrales pequefios, se estabilizo la varianza de las

proporciones especificas de cada estudio mediante la transformacion de Freeman-Tukey del doble
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arcoseno (Freeman & Tuckey, 1950). Estas proporciones transformadas fueron metaanalizadas y
secuencialmente retrotransformadas (Barendregt, Doi, Lee, Norman, & Vos, 2013; Miller, 1978),
obteniendo asi proporciones combinadas (PP) expresadas en forma de porcentaje. También se
explord la magnitud de asociacion entre las comorbilidades sistémicas analizadas y el LPO
estimando y combinando las odds ratio (OR) con su IC del 95%. En todos los metaanalisis se
aplicé un modelo de efectos aleatorios ponderado por el inverso de la varianza (método de
DerSimonian y Laird) (DerSimonian & Laird, 1986) para la estimacion de las proporciones
combinadas. Ademas, se construyeron forest plots para representar graficamente los tamafos del

efecto investigados, asi como con fines de implementar analisis de inspeccion visual.

La heterogeneidad entre los estudios se evalud usando el test Q de Cochran basado en y2.
Debido a la baja potencia estadistica de este test, el nivel de significacidon se definié como p <
0,10, en cuyo caso asumimos que existi0 heterogeneidad estadistica aparente. Ademas,
cuantificamos la proporcion de heterogeneidad con el estadistico I* de Higgins (J. P. T. Higgins
& Thompson, 2002; J. P. T. Higgins, Thompson, Deeks, & Altman, 2003) -que describe el
porcentaje de la variabilidad en las estimaciones del efecto que se debe a la heterogeneidad en
lugar de al error de muestreo- donde valores del 25%, 50% y 75% pueden considerarse como
baja, moderada o alta heterogeneidad, respectivamente. Con el objetivo de identificar posibles
fuentes de heterogeneidad y determinar la prevalencia especifica de subgrupos potenciales, se
condujeron analisis estratificados previamente planificados (Borenstein & Higgins, 2013).
Ademas, el efecto potencial de las covariables sobre la prevalencias metaanalizadas también se
explor6 mediante la conduccion de analisis de metarregresion univariable y multivariable. No
obstante, teniendo en cuenta el bajo nimero de observaciones comunicadas por algunos estudios
de nivel primario para los analisis de metarregresion, los valores-p se recalcularon aplicando tests
de permutaciones mediante simulaciones de Monte Carlo, con el propésito de obtener suficiente
precision (hasta 10,000 replicaciones por metarregresion) (J. P. T. Higgins & Thompson, 2004).
La proporcion de la varianza inter-estudio explicada por cada una de las covariables investigadas
se estim6 aplicando el método de la maxima verosimilitud restringida (método REML)
(Thompson & Sharp, 1999) para el célculo del estadistico R? ajustado en los anélisis de
metarregresion. Para representar graficamente las lineas de metarregresion ajustadas derivadas de

los analisis precedentes se contruyeron bubble plots.

Por tultimo, se realizaron analisis secundarios para comprobar la estabilidad y fiabilidad
de los resultados de los metanalisis. Se construyeron funnel plots aplicando el test de regresion
Egger (Egger, Davey Smith, Schneider, & Minder, 1997) (considerandose pgger < 0,10
significativo) realizando una regresion lineal de las estimaciones del efecto sobre sus errores

estandar, ponderando por 1/(varianza de la estimacion del efecto) y asi evaluar la presencia
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potencial de efectos de los estudios pequefios, tales como el sesgo de publicacion (Sterne et al.,
2011). Asimismo, se utilizd el método no paramétrico "Trim & Fill" para identificar y
potencialmente corregir la asimetria del funnel plot (Duval & Tweedie, 2000). Por tltimo, se
realizaron analisis de sensibilidad para examinar la influencia de los estudios individuales de nivel
primario sobre las estimaciones combinadas (Viechtbauer & Cheung, 2010). Para ello, los
metanalisis se repitieron secuencialmente, omitiendo un estudio en cada turno (método "leave-

one-out").

Todos los analisis estadisticos se practicaron utilizando el software Stata version 16.1

(Stata Corp, College Station, TX, USA), tecleando manualmente la sintaxis de los comandos.
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ANALISIS CUALITATIVO Y CUANTITATIVO (METAANALISIS) DE
COMORBILIDADES PSICOLOGICAS EN PACIENTES CON LIQUEN PLANO ORAL

Bisqueda en la literatura

El diagrama de flujo (Fig.1, trabajo: De Porras-Carrique, T., Gonzalez-Moles, M. A.,
Warnakulasuriya, S., & Ramos-Garcia, P. (2022). Depression, anxiety, and stress in oral lichen
planus: a systematic review and meta-analysis. Clinical oral investigations, 26(2), 1391-1408)
refleja el proceso de seleccion de los estudios incluidos. Se identificaron un total de 12.917
estudios publicados antes de Enero 2021 entre las siguientes bases de datos: 3.578 en
MEDLINE/PubMed, 3.227 en Embase, 3.171 en Scopus, 2.931 en Web of Science, 10 en
PsycInfo, y 3 a partir de métodos de busqueda manual, de los cuales se encontraron dos en listas
de referencias bibliograficas y uno en Google Scholar. Tras eliminar los estudios duplicados, se
realizé un screening de titulos y abstracts en 4.920 estudios y, de estos, se eliminaron 3.250
registros en una primera fase que no cumplian los criterios de inclusion. 1.670 estudios se leyeron
a texto completo y de estos, en una segunda fase, se excluyeron 1.445 estudios. Finalmente, se

incluyeron 51 estudios en esta revision sistematica y metaanalisis.

Caracteristicas del estudio

Las caracteristicas de los 51 estudios seleccionados se resumen en la Tabla 1 (trabajo: De
Porras-Carrique, T., Gonzalez-Moles, M. A., Warnakulasuriya, S., & Ramos-Garcia, P. (2022).
Depression, anxiety, and stress in oral lichen planus: a systematic review and meta-
analysis. Clinical oral investigations, 26(2), 1391-1408). Estos recogen 6.815 pacientes con LPO
y un tamafio muestral entre 9 y 803. Se encontraron estudios publicados entre 1992 y 2021, con
distinta localizacion geografica (25 en Europa, 15 en Asia, 5 en Sudamérica, 4 en Norteamérica
y 2 estudios multicéntricos realizados en varios continentes). También se recogieron datos con
respecto al especialista implicado en el diagnostico de depresion, ansiedad y estrés, en el que

predominé el especialista en medicina oral y/o patélogo, dentista o dermatdlogo (46 estudios).

La prevalencia de depresion se reporto en un total de 33 estudios (4.031 pacientes), siendo
Europa el continente a destacar con 16 estudios distribuidos en 10 paises. Se utilizaron diferentes
métodos diagnosticos de depresion: Hospital and Anxiety Depression Scale (HADS) en 6 estudios
(503 pacientes), Depression, Anxiety and Stress Scale (DASS-21) en 5 estudios (163 pacientes),
anamnesis en 4 estudios (948 pacientes), Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) en 4

estudios (670 pacientes), Beck Depression Inventory II (BDI-II) en 2 estudios (161 pacientes),
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Zung Self-Rating Depression Scale (SDS) en 1 estudio (100 pacientes) y Center for
Epidemiological Studies-Depression Scale (CES-D) en otro estudio (91 pacientes).

La ansiedad fue la segunda comorbilidaad psicologica mas estudiada, ya que se
identificaron prevalencias en 31 estudios (3.336 pacientes) en los que Europa también fue el
continente predominante (16 estudios). Para diagnosticar este desorden se utlizaron: State-Trait
Anxiety Inventory (STAI) en 6 estudios (348 pacientes), Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-
A) en 5 estudios (703 pacientes), HADS en 5 estudios (458 pacientes), DASS-21 en 5 estudios
(163 pacientes), Zung-Self Rating Anxiety Scale (SAS) en 2 estudios (274 pacientes), anamnesis
en 2 estudios (117 pacientes) y Psychologial General Well-Being Index (PGWBI) en un estudio
(67 pacientes) . Tan solo un estudio (45 pacientes) utilizo multiples tests. Sin embargo, 4 estudios

(1.101 pacientes) no reportaron el método diagndstico.

La prevalencia de estrés en pacientes con LPO se identifico en 24 estudios (3.450
pacientes). En este caso, los continentes con mas estudios sobre el tema fueron Asia y Europa con
9 estudios respectivamente. Los métodos diagnodsticos del estrés fueron: 5 estudios (163
pacientes) utilizaron DASS-21 test, 4 estudios (558 pacientes) mediante anamnesis, 2 estudios
(302 pacientes) utilizaron Perceived Stress Scale (PSS-10). Ademas, solo un estudio utilizé Ways
of Coping Questionnaire (WCQ), HADS, General Perceived Stress Questionnaire (PSQ), y Test

of Recent Experience con 112, 49, 49 y 9 pacientes respectivamente.

La Tabla 2 (apéndice, trabajo: De Porras-Carrique, T., Gonzalez-Moles, M. A.,
Warnakulasuriya, S., & Ramos-Garcia, P. (2022). Depression, anxiety, and stress in oral lichen
planus: a systematic review and meta-analysis. Clinical oral investigations, 26(2), 1391-1408)
muestra en detalle las caracteristicas de los 24 estudios metaanalizados. Se recogieron los
siguientes datos: primer y ltimo autor, autor de correspondencia, afio de publicacion, lugar de
realizacion del estudio, continente, fuente de reclutamiento de los pacientes, periodo de
reclutamiento y seguimiento de los pacientes, tamafio muestral de pacientes con LPO, tamafio
muestral de pacientes con desérdenes psicologicos y LPO, tipo y disefio del estudio, localizacion
y aspecto clinico de las lesiones de LPO, criterios diagnosticos de LPO y desordenes psicologicos,

y su tratamiento.
Evaluacion cualitativa

Siguiendo la guia metodologica del Instituto Joanna Briggs (Universidad de Adelaide,
Australia) para revisiones sistematicas sobre estudios de prevalencia, se represento en la Figura 2

(trabajo: De Porras-Carrique, T., Gonzalez-Moles, M. A., Warnakulasuriya, S., & Ramos-Garcia,
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P. (2022). Depression, anxiety, and stress in oral lichen planus: a systematic review and meta-
analysis. Clinical oral investigations, 26(2), 1391-1408) el analisis de riesgo de sesgo de cada
estudio individual. Se observd que no todos los estudios se realizaron con la misma
escrupulosidad, encontrando un mayor riesgo de sesgo en los dominios Q2, Q9 y Q10. Por lo
tanto, en la mayoria de los estudios no se reclutaron los pacientes de un modo adecuado, siendo
dudoso o inexistente el muestreo aleatorio (item Q2). Ademas, es evidente la falta de control de
factores potencialmente confundidores en los estudios en cuanto a su disefio, medicion y/o
comunicacion (item Q9), y hay una falta de reporte de datos relevantes de las subpoblaciones de

estudio -sexo, edad, consumo de alcohol y tabaco- (item Q10).

Evaluacion cuantitativa (metaanalisis)

Los resultados de los metaanalisis se encuentran en la Tabla 2, ademas de estar
representados graficamente en la Figura 3 y en forest plots del apéndice (trabajo: De Porras-
Carrique, T., Gonzalez-Moles, M. A., Warnakulasuriya, S., & Ramos-Garcia, P. (2022).
Depression, anxiety, and stress in oral lichen planus: a systematic review and meta-

analysis. Clinical oral investigations, 26(2), 1391-1408).

Depresion

Prevalencia de depresion en pacientes con LPO. Se observo que un 31,19% (IC 95% =
22,27 - 40,82) de los pacientes con LPO presentaron depresion. Sin embargo, este resultado

alberga un alto grado de heterogeneidad (I* = 97,14%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre depresion y LPO. Los resultados demostraron que existe
una mayor frecuencia de presentar depresion en pacientes con LPO en comparacion con el grupo

control sin LPO (OR = 6,15, IC 95% =2,72 - 13,89, p < 0,001).

Andlisis de subgrupos. Se realizaron analisis estratificados por area geografica, métodos
diagnodsticos de depresion, especialista encargado del diagndstico de la depresion y método
utilizados, idioma de publicaciéon y sexo. Se encontraron resultados significativos entre
continentes (p < 0,001), observandose las prevalencias mas altas en Sudamérica (PP = 55,58%,
IC 95% = 47,20 - 63,81) y Asia (PP =43,35%, IC 95% = 22,91 - 64,97), seguidas de Europa y
Norteamérica con prevalencias de 25,19% (IC 95% = 13,79 - 38,52) y 15,51% (IC 95% = 10,09
- 21,70) respectivamente. También se encontraron diferencias significativas en el método
diagndstico de depresion (p < 0,001), siendo el test DASS-21 el que presentd mayor prevalencia

(PP = 68,75%, IC 95% = 38,76 - 92,32). Por otro lado, parece que los pacientes con LPO
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diagnosticados de depresion por psicélogos (PP = 65,32%, IC 95% = 57,72 - 72,55) obtuvieron
una mayor prevalencia (p < 0,001) que aquellos diagnosticados por psiquiatras (PP = 30,20%, IC
95% = 8,17 - 58,05) u otros especialistas (PP = 29,77%, IC 95% = 20,84 - 39,50). Sin embargo,
no encontramos resultados significativos respecto al idioma de publicacion de los estudios (p =
0,39), los estudios en inglés presentaron una prevalencia del 31,72% (IC 95% = 22,34 - 41,88) y
en otro idioma del 23,74% (IC 95% = 12,46 - 36,90). Tampoco se observo significacion (p = 0,92)
entre hombres (PP = 14,32%, IC 95% = 0,00 - 41,75) y mujeres (PP = 18,96%, IC 95% = 4,96 -
37,93) con LPO.

Andlisis de metarregresion. Las metarregresiones univariables mostraron una mayor
prevalencia de depresion en pacientes con LPO y ansiedad (p < 0,001), estrés (p = 0,05) y en
aquellos residentes de paises con un bajo indice de desarrollo humano (p = 0,004). No
encontramos resultados significativos en el resto de variables estudiadas (sexo y edad los
pacientes con LPO, afio de publicacion, consumidores de alcohol o tabaco, y riesgo de sesgo).
Los resultados de un analisis de metarregresion multivariable revelaron que solo la ansiedad
mantuvo la significacion estadistica (p = 0,02), siendo probablemente la covariable mas influyente
asociada a la comorbilidad LPO-depresion (Fig.4, trabajo: De Porras-Carrique, T., Gonzalez-
Moles, M. A., Warnakulasuriya, S., & Ramos-Garcia, P. (2022). Depression, anxiety, and stress
in oral lichen planus: a systematic review and meta-analysis. Clinical oral investigations, 26(2),

1391-1408).

Ansiedad

Prevalencia de ansiedad en pacientes con LPO. La prevalencia de ansiedad en pacientes
con LPO fue del 54,76% (IC 95% = 42,06 - 67,17) con un alto grado de heterogeneidad
significativa (I* = 98,00%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre ansiedad y LPO. Los pacientes con LPO presentaron una
mayor frecuencia significativa de padecer ansiedad que el resto de la poblacion (OR = 3,51, IC
95% =2,10 - 5,85, p < 0,001).

Andlisis de subgrupos. Se revelaron resultados significativos entre continentes (p <
0,001), con prevalencias extremadamente altas en Sudamérica (PP = 99,88%, IC 95% = 95,71 -
100,00) en comparacion con el resto. El analisis entre los métodos diagndsticos de ansiedad
también mostr6 diferencias significativas (p <0,001), encontrando las mayores prevalencias entre
los estudios que utilizaron el test STAI (PP = 91,29%, IC 95% = 66,16 - 100,00) y las menores
entre los que utilizaron el SAS (PP = 10,41%, IC 95% = 7,01 - 14,36). Ademas, se observaron
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resultados significativos entre los especialistas implicados en el diagnostico de ansiedad en
pacientes con LPO (p < 0,001), siendo los psiquiatras los que diagnosticaron un mayor nimero
de pacientes con este trastorno (PP = 100,00%, IC 95% = 99,30 - 100,00) en comparacion con los
psicologos (PP =57,99%, IC 95% = 50,21 - 65,58) u otros especialistas (PP = 50,18%, IC 95%
= 37,89 - 62,45) cuyas prevalencias fueron similares. Se observd, ademas, que los articulos
escritos en un idioma distinto al inglés obtuvieron prevalencias significativamente mayores (PP
=96,13%, IC 95% = 82,71 — 100,00; p < 0,001). Por el contrario, las prevalencias entre hombres
y mujeres no fueron significativas (hombres: 93,29%, IC 95% = 59,37 - 100,00; mujeres: PP =
88,12%, 1C 95% = 59,09 - 100,00; p = 0,96).

Andlisis de metarregresion. En los analisis de metarregresion univariable no se
encontraron resultados significativos entre la edad y el sexo de los pacientes ni entre el resto de
variables estudiadas, pero si se encontraron diferencias significativas respecto al indice de

desarrollo humano del pais del estudio (p = 0,03).

Estrés

Prevalencia de estrés en pacientes con LPO. La prevalencia metaanalizada fue del
41,10% (IC 95% = 32,18 - 50,32) con una evidencia significativa de heterogeneidad entre los
estudios (I = 96,11%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre estrés y LPO. Se observd una frecuencia de ansiedad
significativamente mayor en pacientes con LPO que el grupo de control de la poblacion general

(OR = 3,64, IC 95% = 1,48 - 8,94, p = 0,005).

Andlisis de subgrupos. Se encontraron diferencias significativas entre continentes (p <
0,001), siendo Sudamérica el area con mayor prevalencia de estrés en pacientes con LPO (PP =
70.28%, IC 95% = 51.86 - 86.15). Las diferencias entre el test diagnostico de estrés también
revelaron significaciones (p < 0,001), observandose mayores prevalencias al utilizar el test WCQ
(PP =91,29%, IC 95% = 66,16 - 100,00) y PSQ (PP =79,48%, IC 95% = 50,76 - 98,13). Ademas,
también se observaron resultados significativos entre los especialistas implicados en el
diagndstico de estrés en pacientes con LPO (psicélogo: PP = 59,98%; I1C 95% = 52,23 - 67,49,
especialista en medicina oral, patdlogo, dentista o dermatologo: PP = 39,90%, IC 95% = 30,96 -
49,18; p=0,001). Las prevalencias también fueron significativas respecto al sexo de los pacientes
(p < 0,001), obteniendo una mayor prevalencia en hombres (PP = 53,22%, IC 95% = 43,55 —
62,79), aunque los resultados segtin el idioma de publicacion de los estudios no mostraron

significacion (p = 0,142).
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Andlisis de metarregresion. En los analisis de metarregresion univariable no se
encontraron diferencias significativas entre los factores investigados (edad y sexo de los
pacientes, consumo de alcohol y tabaco, lesiones rojas de LPO, afio de publicacion del estudio, e

indice de desarrollo humano y riesgo de sesgo).

Evaluacion cuantitativa (analisis secundarios)

Analisis de sensibilidad

Para este analisis, mediante el empleo del método “leave-one-out” -que consiste en la
repeticion de los metaanalisis mediante la omision de un estudio por vez-, los resultados no
variaron considerablemente. Por lo tanto, las estimaciones combinadas que se presentan no estan

influidas por un estudio especifico de nivel primario.

Andalisis del efecto de los estudios pequerios

Se confirmé la presencia de efecto de los estudios pequefios en las variables
metaanalizadas (depresion: pegeer = 0,09; ansiedad: pegeer = 0,01; estrés: and pegger = 0,02) mediante
el test de regresion de Egger al observarse una asimetria estadisticamente significativa. El analisis
de inspeccion visual de la asimetria de los funnel plots -sobre todo en lo que respecta a la variable
de la ansiedad- fue complejo debido al considerable grado de heterogeneidad entre los estudios.
No obstante, el método no paramétrico "Trim & Fill" no detectd la presencia de estudios no
publicados. En resumen, se sospecho la presencia de efectos de estudios pequefios, pero se

descarto potencialmente el sesgo de publicacion.

Validacion de la calidad metodologica

La metodologia utilizada en esta revision sistematica y metaanalisis fue desarrollada,
evaluada y validada mediante la herramienta AMSTAR?2, obteniendo una puntuacioén global
“alta” (15/16). Ante esta calificacion, este estudio presentd una sola debilidad no critica respecto
al item ntimero 10, ya que no se recogieron fuentes de financiacion de los estudios incluidos al
ser un estudio observacional y, por lo tanto, no hay conflictos de intereses. Asi, se pudo afirmar
que la revision proporciona un resumen preciso y completo de los resultados de los estudios

disponibles que abordan la cuestion de interés.
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ANALISIS CUALITATIVO Y CUANTITATIVO (METAANALISIS) DE
COMORBILIDADES AUTOINMUNES EN PACIENTES CON LIQUEN PLANO ORAL

Bisqueda en la literatura

El proceso de seleccion de estudios en la literatura se ilustra en el diagrama de flujo (Fig.1,
trabajo: De Porras-Carrique, T., Ramos-Garcia, P., Aguilar-Diosdado, M., Warnakulasuriya, S.,
& Gonzalez-Moles, M. A. (2022). Autoimmune disorders in oral lichen planus: A systematic
review and meta-analysis. Oral diseases. Advance online publication). En Mayo 2021 se
encontraron un total de 13.153 registros publicados antes de esta fecha, de los cuales 3.644 se
identificaron en PubMed, 3.287 en Embase, 3.231 en Scopus, 2.991 en Web of Science y 5 a
través de otras fuentes (3 mediante métodos de busqueda manual y dos en Google Scholar). Una
vez los duplicados fueron eliminados, se cribaron 4.979 titulos y abstracts y, de estos, 1.685
estudios fueron considerados potencialmente elegibles y se leyeron a texto completo. 153
estudios cumplieron con los criterios de inclusion y fueron elegidos para la realizacion de la

revision sistematica y metaanalisis.

Caracteristicas del estudio

La Tabla 1 (trabajo: De Porras-Carrique, T., Ramos-Garcia, P., Aguilar-Diosdado, M.,
Warnakulasuriya, S., & Gonzalez-Moles, M. A. (2022). Autoimmune disorders in oral lichen
planus: A systematic review and meta-analysis. Oral diseases. Advance online publication)
describe las caracteristicas de los 153 estudios metaanalizados. Estos estudios, publicados entre
1958 y 2021, recogieron un total de 23.327 pacientes distribuidos en tamafios de muestra entre 6
y 956. Se identificaron estudios realizados en los cinco continentes: 70 estudios (11.402 pacientes)
en Europa, 52 estudios (7.615 pacientes) en Asia, 12 estudios (2.083 pacientes) en Norteamérica,
10 estudios (958 pacientes) en Sudamérica, 4 estudios (479 pacientes) en Oceania, 3 estudios (114

pacientes) en Africa y 2 estudios (676 pacientes) intercontinentales.

Se identificaron 18 trastornos autoinmunes. La prevalencia de diabetes mellitus (DM)
tipo 1 en los pacientes con LPO se recogio en 5 estudios (489 pacientes). En cambio, 116 estudios
(17.609 pacientes) no especificaron el tipo de diabetes que padecian los pacientes con LPO.
Ademas, 3 estudios (65 pacientes) reportaron la prevalencia de fibromialgia en los pacientes con
LPO. En cuanto a los trastornos gastrointestinales, las prevalencias de enfermedades intestinales
y celiacas en pacientes con LPO se estudiaron en 6 estudios (361 pacientes) y 6 estudios (197
pacientes) respectivamente. En cuanto a los trastornos reumatoides, 11 estudios (1.142 pacientes)

comunicaron datos sobre la prevalencia de artritis reumatoide en pacientes con LPO, pero s6lo un
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estudio (155 pacientes) comunico datos sobre la prevalencia de artritis psoriasica y 8 estudios
(2.508 pacientes) comunicaron la prevalencia de artritis no especificada. Sin embargo, el tipo de
trastorno reumatoide no se especifico en dos estudios (343 pacientes). La prevalencia del
sindrome de Sjogren en pacientes con LPO se estudio en 8 estudios (1.079 pacientes) y la
prevalencia del lupus eritematoso en estos pacientes se comunicé en 12 estudios (592 pacientes).
Los datos sobre la prevalencia de trastornos dermatoldgicos como la psoriasis y el vitiligo en
pacientes con LPO se comunicaron en 7 (1.215 pacientes) y 3 estudios (136 pacientes)
respectivamente. Por Gltimo, respecto a los trastornos tiroideos, la prevalencia de la tiroiditis de
Hashimoto en los pacientes con LPO se report6 en 6 estudios (1.158 pacientes), el hipertiroidismo
en 8 estudios (2.965 pacientes), el hipotiroidismo en 34 estudios (5.403 pacientes), la tiroiditis en
5 estudios (658 pacientes) y 22 estudios (4.992 pacientes) no especificaron el tipo de trastorno

tiroideo que padecian sus pacientes con LPO.

La Tabla S2 (apéndice, trabajo: De Porras-Carrique, T., Ramos-Garcia, P., Aguilar-
Diosdado, M., Warnakulasuriya, S., & Gonzalez-Moles, M. A. (2022). Autoimmune disorders in
oral lichen planus: A systematic review and meta-analysis. Oral diseases. Advance online
publication) muestra una descripcion mas detallada de las caracteristicas de cada estudio: primer
y altimo autor, autor de correspondencia, afio de publicacion, lugar de realizacion del estudio,
continente, fuente de reclutamiento de los pacientes, periodo de reclutamiento y seguimiento de
los pacientes, tamafio muestral de pacientes con LPO, tamafio muestral de pacientes con
desordenes autoinmunes y LPO, tipo y disefio del estudio, localizacion y aspecto clinico de las

lesiones de LPO, criterios diagnosticos de estas patologias y su tratamiento.

Evaluacion cualitativa

Siguiendo la guia metodoldgica del Instituto Joanna Briggs (Universidad de Adelaide,
Australia) para revisiones sistematicas sobre estudios de prevalencia, el analisis de riesgo de sesgo
de cada estudio se representa en la Figura 2 (trabajo: De Porras-Carrique, T., Ramos-Garcia, P.,
Aguilar-Diosdado, M., Warnakulasuriya, S., & Gonzilez-Moles, M. A. (2022). Autoimmune
disorders in oral lichen planus: A systematic review and meta-analysis. Oral diseases. Advance
online publication). Se observd que no todos los estudios se realizaron con la misma
escrupulosidad, encontrando un mayor riesgo de sesgo en los dominios Q2, Q9 y Q10. Por lo
tanto, en la mayoria de los estudios no se reclutaron los pacientes de un modo adecuado, siendo
dudoso o inexistente el muestreo aleatorio (item Q2). Ademas, es evidente la falta de control de
factores potencialmente confundidores en los estudios en cuanto a su disefio, medicion y/o
comunicacion (item Q9), y hay una falta de reporte de datos relevantes de las subpoblaciones de

estudio -sexo, edad, consumo de alcohol y tabaco- (item Q10).
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Evaluacion cuantitativa (metaanalisis)

Los datos descriptivos y analiticos obtenidos en este trabajo se resumen en la Tabla 2, la
Figura 2 (bubble plot) y la Figura 3 (summary forest plot) (trabajo: De Porras-Carrique, T.,
Ramos-Garcia, P., Aguilar-Diosdado, M., Warnakulasuriya, S., & Gonzalez-Moles, M. A. (2022).
Autoimmune disorders in oral lichen planus: A systematic review and meta-analysis. Oral

diseases. Advance online publication).

Diabetes mellitus

Prevalencia de diabetes en pacientes con LPO. Se calculd la prevalencia global de
diabetes en pacientes con LPO obteniendo un resultado de 9.41% (IC 95% = 8,16 - 10,74) con un
elevado grado de heterogeneidad (I* = 85,25%:; p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre diabetes y LPO. Los pacientes con LPO mostraron una
mayor frecuencia significativa de padecer diabetes en comparacion con el grupo control sin LPO

(OR = 1,64; IC 95% = 1,34 - 2,00; p < 0,001).

Diabetes mellitus tipo 1

Prevalencia de diabetes mellitus tipo 1 en pacientes con LPO. La prevalencia
metaanalizada fue del 1,62% (IC 95% = 0,03 - 4,66), con un grado evidente de heterogeneidad
entre los estudios (I> = 55,06%, p = 0,06).

Magnitud de asociacion entre diabetes mellitus tipo 1 y LPO. Este analisis no pudo
realizarse debido a la falta de datos. Sin embargo el inico estudio publicado hasta la fecha reportd
que los pacientes con LPO tienen una mayor frecuencia de presentar diabetes tipo 1 en

comparacion con la poblacion general sin LPO (OR = 3,02; IC 95% = 0,12 - 74,90, p = 0,50).

Andlisis de subgrupos. No se encontraron diferencias significativas entre los analisis

estratificados por continentes (p = 0,11) o por sexo (p = 0,83).
Analisis de metarregresion. No se encontraron resultados significativos entre las

variables estudiadas (edad de los pacientes, tabaco, alcohol, lesiones de LPO rojas, afio de

publicacidn y riesgo de sesgo).
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Diabetes mellitus no especificada

Prevalencia de diabetes mellitus no especificada en pacientes con LPO. Se encontr6 una
prevalencia de 9,77% (IC 95% = 8,49 - 11,13), detectando evidencias de heterogeneidad (I> =
84,89%; p <0,001).

Magnitud de asociacion entre diabetes mellitus no especificada y LPO. Los pacientes con
LPO mostraron una mayor frecuencia de diabetes no especificada que el grupo control de la

poblacion general (OR = 1,64, IC 95% = 1,34 - 2,01, p <0,001).

Andlisis de subgrupos. No se encontraron diferencias significativas entre los analisis

estratificados por continentes (p = 0,08) o por sexo (p = 0,30).

Analisis de metarregresion. No se encontraron resultados significativos entre las

variables estudiadas.

Fibromialgia

Prevalencia de fibromialgia en pacientes con LPO. La fibromialgia se observo en el
3.95% (IC 95% = 0,07 - 11,17) de los pacientes con LPO. No se detectaron evidencias de
heterogeneidad entre los estudios (I* = 0,00%, p = 0,69).

Magnitud de asociacion entre fibromialgia y LPO. Se encontré una mayor frecuencia de
fibromialgia entre los pacientes con LPO en comparacion con el grupo de control de la poblacion
general (OR = 1,74, IC 95% = 0,06 - 50,43, p = 0,75), aunque no se pudo realizar el analisis
metaanalitico ya que hasta la fecha so6lo se ha publicado un estudio que reporte la magnitud de

asociacion entre estos trastornos.

Andlisis de subgrupos. No se encontraron diferencias significativas entre los analisis

estratificados por continentes (p = 0,39) o por sexo (p =0,17).

Andlisis de metarregresion. En los analisis de metarregresion univariable no se

encontraron resultados estadisticamente significativos.
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Desoérdenes gastrointestinales

Prevalencia de desordenes gastrointestinales en pacientes con LPO. Se estimd una
prevalencia de 6,16% (IC 95% = 2,89 - 10,28), con un grado de heterogeneidad inter-estudio
considerable (I = 56,18%, p = 0,01).

Magnitud de asociacion entre desordenes gastrointestinales y LPO. Los pacientes con
LPO mostraron significativamente una mayor frecuencia de padecer trastornos gastrointestinales

que el grupo de control sin LPO (OR = 12,38, IC 95% CI = 2,28 - 67,31, p = 0,004).

Enfermedad inflamatoria intestinal

Prevalencia de la enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes con LPO. Los
pacientes con LPO presentaron una prevalencia de 5,01% (IC 95% = 1,07 - 10,85), con evidencia

de heterogeneidad entre los estudios (I* = 67,63%; p = 0,01).

Magnitud de asociacion entre la enfermedad inflamatoria intestinal y LPO. Se observo
mayor frecuencia de enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes con LPO que el grupo de
control de la poblacion general (OR = 5,08, IC 95% = 0,24 - 106,80, p = 0,30), aunque no se pudo
realizar el analisis estadistico al haberse publicado tan un solo estudio hasta la fecha reportando

estos datos.

Andlisis de subgrupos. No se encontraron diferencias significativas entre los analisis

estratificados por continentes (p = 0,07) o por sexo (p =0,31).

Andlisis de metarregresion. En los analisis de metarregresion univariable no se

encontraron resultados estadisticamente significativos.
Celiaquia

Prevalencia de celiaquia en pacientes con LPO. Los resultados revelaron una prevalencia
de 8,66% (IC 95% = 4,71 - 13,43) sin detectar evidencias de heterogeneidad entre los estudios (I
=0,00%, p =0,63).

Magnitud de asociacion entre celiaquia y LPO. La frecuencia de presentar celiaquia fue
significativamente mayor en aquellos pacientes con LPO en comparacion con el grupo control

(OR =18,44; 1C 95% = 2,40 - 141,43; p = 0,005).
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Andalisis de subgrupos. El analisis estratificado por continentes no pudo realizarse ya que
todos los articulos incluidos se realizaron en Europa. Respecto al sexo de los pacientes, no se

encontraron resultados significativos (p = 0,70).

Andlisis de metarregresion. En los analisis de metarregresion univariable no se

encontraron resultados estadisticamente significativos.

Desordenes reumaticos

Prevalencia de desordenes reumdticos en pacientes con LPO. Se encontrd6 una
prevalencia metaanalizada de 5,55% (IC 95% = 3,05 - 8,63), evidenciando un alto grado de
heterogeneidad entre los estudios (I* = 91,68%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre desordenes reumaticos y LPO. Los desdrdenes reumaticos
resultaron ser mas frecuentes en pacientes con LPO que en la poblacion general (OR = 2,76, IC

95%=0,80 - 9,53, p = 0,11).

Artritis reumatoide

Prevalencia de artritis reumatoide en pacientes con LPO. La prevalencia estimada fue
del 2,40% (IC 95% = 0,77 - 4,65), identificaAndose un notable grado de heterogeneidad (I* =
64,19%, p <0,001).

Magnitud de asociacion entre artritis reumatoide y LPO. Se encontrd un mayor riesgo de
presentar artritis reumatoide en pacientes con LPO que en aquellos sin LPO (OR = 2,34, IC 95%
=0,34-16,13, p=0,34).

Andlisis de subgrupos. No se encontrd significacion (p = 0,77) en el analisis de
prevalencia por continentes. Sin embargo, se comunico una mayor prevalencia significativa de
artritis reumatoide (p = 0,009).en mujeres (PP =2,57%, IC 95% = 0,19-6,62) que en hombres con
LPO (PP = 0,00%, IC 95% 0,00 - 0,00).

Andlisis de metarregresion. En los analisis de metarregresion univariable no se

encontraron resultados estadisticamente significativos.
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Artritis no especificada

Prevalencia de artritis no especificada en pacientes con LPO. La prevalencia fue de
9,76% (IC 95% = 4,49 - 16,59), con un considerable grado de heterogeneidad inter-estudio (I* =
95,28%, p <0,001).

Magnitud de asociacion entre artritis no especificada y LPO. Los pacientes con LPO
mostraron una mayor frecuencia de artritis no especificada que el grupo de control de la poblacion

general (OR = 3,10, IC 95% = 0,61 - 15,61, p=0,17).

Andalisis de subgrupos. El area con mas prevalencia de artritis no especificada en pacientes
con LPO fue Norteamérica con un 20,86% (IC 95% = 20,86 - 12.30, p < 0,001). No hubo
diferencias significativas entre el sexo de los pacientes (p = 0,68).

Andlisis de metarregresion. Se observaron diferencias significativas respecto a la edad de
los pacientes con LPO (p = 0,003), aunque no se encontr6 significacion en los analisis de
metarregresion de otras variables estudiadas.

Artritis psoriatica

Prevalencia de artritis psoridtica en pacientes con LPO. La prevalencia metaanalizada

fue del 1,94% (IC 95% = 0,66 - 5,54), aunque debido a la insuficiencia de datos la heterogeneidad

no fue calculada.

Magnitud de asociacion entre artritis psoriatica y LPO. Este analisis no se pudo realizar

debido a la falta de datos.
Enfermedad reumatoide no especificada

Prevalencia de enfermedad reumatoide no especificada en pacientes con LPO. La
prevalencia estimada fue del 8,18% (IC 95% = 5,47 - 11,36), pero debido a la falta de datos no se

pudo analizar la heterogeneidad.

Magnitud de asociacion entre enfermedad reumatoide no especificada y LPO. La

magnitud de la asociacion no pudo calcularse debido a la insuficiencia de datos.

Andalisis de subgrupos. No se pudo realizar el analisis debido a la insuficiencia de datos.
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Sindrome de Sjogren

Prevalencia de sindrome de Sjégren en pacientes con LPO. Los resultados del
metaanalisis revelaron una prevalencia del 2,96% (IC 95% = 0.77 - 6,14), con un notable grado

de heterogeneidad entre los estudios (I* = 73,53%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre sindrome de Sjogren y LPO. Los pacientes con LPO
mostraron una mayor frecuencia de sindrome de Sjogren que el grupo control sin LPO (OR =

4,41,1C 95% = 0,68 - 28,43, p=0,12).

Andalisis de subgrupos. Oceania destacé en el analisis de prevalencia por continente al ser
el continente con mayor prevalencia de sindrome de Sjogren en pacientes con LPO (PP = 14,29%,

IC 95% = 0,08 - 3,78, p = 0,002) respecto a Asia, Europa y Norteamérica.

Andalisis de metarregresion. Se encontraron diferencias significativas respecto a la calidad
metodologica de los estudios (p = 0,018), pero no encontramos resultados significativos respecto

al resto de variables estudiadas.

Lupus eritematoso

Prevalencia de lupus eritematoso en pacientes con LPO. La prevalencia estimada fue del
1,65% (IC 95% = 0,10 - 4,35), con un grado significativo de heterogeneidad (I = 59,85%, p =
0,01).

Magnitud de asociacion entre lupus eritematoso y LPO. Los pacientes con LPO
mostraron una mayor frecuencia de lupus eritematoso que la poblacion general (OR = 3,02, IC
95% = 0,12 - 74,90, p = 0,50), aunque no se pudo realizar un metaanalisis porque s6lo se ha

publicado un estudio hasta la fecha danto estos datos.
Andalisis de subgrupos. Los resultados del analisis estratificado por continentes no mostro
diferencias significativas (p = 0,214), mientras que si se obtuvo significacion por sexos (hombres:

PP = 0,00%, IC 95% = 0,00 - 10,60; mujeres: 28,15%, IC 95% = 3,67 - 60,05; p = 0,05).

Andlisis de metarregresion. No se encontré significacion en las metarregresiones de las

variables estudiadas.
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Desérdenes dermatoldgicos

Prevalencia de desordenes dermatologicos en pacientes con LPO. En los resultados del
metaanalisis se observé una prevalencia del 0,89% (IC 95% = 0,14 - 2,05), sin evidencia de

heterogeneidad entre los estudios (I* = 25,38%, p = 0,21).

Magnitud de asociacion entre desordenes dermatologicos y LPO. Los pacientes con LPO
mostraron una mayor frecuencia de presentar desérdenes dermatologicos que el grupo control sin

LPO (OR = 0,95, IC 95% = 0,14 - 6,57, p = 0,96).

Psoriasis

Prevalencia de desordenes dermatoldgicos en pacientes con LPO. La prevalencia
estimada fue del 0,82% (IC 95% = 0,04 - 2,20), sin evidencia de heterogeneidad entre los estudios
(I*=35,11%, p = 0,16).

Magnitud de asociacion entre psoriasis y LPO. Los pacientes con LPO mostraron una
mayor frecuencia de psoriasis que el grupo control de la poblacidon general, aunque no se pudo
realizar un metaanalisis porque sélo se ha publicado un estudio hasta la fecha (OR = 0,50, IC 95%

=0,04 - 5,54,p=0,57).

Andlisis de subgrupos. No se encontraron diferencias significativas en el analisis

estratificado por continentes (p = 0,29) o por sexo (p =0,13).

Andlisis de metarregresion. Se encontraron resultados significativos con respecto a la
edad de los pacientes (p = 0,007), pero no se encontraron diferencias significativas para el resto
de variables estudiadas.

Vitiligo

Prevalencia de vitiligo en pacientes con LPO. Se obtuvo una prevalencia del 1,83% (IC

95% = 0,02 - 5,33), con datos insuficientes para calcular la evidencia de heterogeneidad entre

estudios.

Magnitud de asociacion entre vitiligo y LPO. Los pacientes con LPO mostraron una

mayor frecuencia de vitiligo que el grupo control, aunque no se pudo realizar un metaanalisis
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porque s6lo se ha publicado un estudio hasta la fecha dando estos datos (OR = 3,05, IC 95% =
0,12 - 76,26, p = 0,50).

Analisis de subgrupos. No se encontraron resultados significativos en el analisis de
prevalencia por continentes (p = 0,36). Ademas, el analisis por sexo no pudo realizarse debido a

la falta de datos.

Desérdenes tiroideos

Prevalencia de desordenes tiroideos en pacientes con LPO. Se observo una prevalencia

del 7,96% (95% CI = 6,32 - 9,75), con un alto grado de heterogeneidad (I* = 92,17%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre desordenes tiroideos y LPO. Los pacientes con LPO
mostraron una mayor frecuencia significativa de presentar desoérdenes tiroideos que el grupo

control sin LPO (OR = 1,99, IC 95% = 1,60 - 2,49, p <0,001).

Tiroiditis de Hashimoto

Prevalencia de tiroiditis de Hashimoto en pacientes con LPO. Se obtuvo una prevalencia
estimada del 8,60% (IC 95% = 3,78 - 14,94), encontrando un alto grado de heterogeneidad inter-
estudio (I* = 87,25%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre tiroiditis de Hashimoto y LPO. La frecuencia de padecer
tiroiditis de Hashimoto fue significativamente mayor en pacientes con LPO en comparacion con

la poblacion general sin LPO (OR = 2,23, IC 95% =1,76 - 2,82, p < 0,001).

Andlisis de subgrupos. No se encontraron diferencias significativas en el analisis

estratificado por continentes (p = 0,59) o por sexo (p = 0,60).
Andalisis de metarregresion. Se encontraron diferencias significativas respecto a la calidad

metodologica de los estudios (p = 0,049), pero no encontramos resultados significativos respecto

al resto de variables estudiadas.
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Hipertiroidismo

Prevalencia de hipertiroidismo en pacientes con LPO. Los resultados del metaanalisis
reflejaron una prevalencia estimada del 2,84% (IC 95% = 1,31 - 4,87), con un considerable grado

de heterogeneidad entre los estudios (I* = 86,98%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre hipertiroidismo y LPO. Los pacientes con LPO padecer
hipertiroidismo significativamente mas frecuentemente que el grupo control de la poblacion

general (OR =2,11, IC 95% = 1,22 - 3,63, p = 0,007).

Andlisis de subgrupos. Se observaron diferencias significativas por area geografica (p =
0,03), predominando el hipertiroidismo en pacientes con LPO europeos (PP = 3,38%, IC 95% =
0,57 - 8,08) con respecto a los asiaticos (PP = 1,88%, IC 95% = 0,56 - 3,88).

Analisis de metarregresion. No se encontraron diferencias significativas entre las

variables estudiadas.

Hipotiroidismo

Prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con LPO. Se obtuvo una prevalencia del
8,14% (IC 95% = 6,07 - 10,45). Sin embargo, este resultado presentd un alto grado de
heterogeneidad inter-estudio (I* = 84,51%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre hipotiroidismo y LPO. El hipotiroidismo resulté ser un
trastorno significativamente mas frecuente en los pacientes con LPO que en el grupo control de

la poblacion general (OR = 1,65, IC 95% = 1,08 - 2,53, p =0,021).

Andlisis de subgrupos. Se encontraron resultados significativos entre continentes (p <
0,001), observandose las prevalencias mas altas en Oceania (PP = 17.65%, IC 95% = 10,39 —
28,36) y las mas bajas en Asia (PP =4.46%, IC 95% =2,09 — 7,57). Los resultados también fueron
significativos entre el sexo de los pacientes (p < 0,001), destacando el hipotiroidismo en las
mujeres (PP = 11,97%, IC 95% = 7,01 — 17,83) en comparaciéon con los hombres (PP = 0,00%,
IC 95% 0,00 - 0,00) con LPO.

Andalisis de metarregresion. En los andlisis de metarregresion univariable, se encontraron

diferencias significativas respecto al aspecto clinico de los pacientes (p = 0,041), con prevalencias

mayores de hipotiroidismo en pacientes con lesiones de LPO rojas.

67



Tiroiditis no especificada

Prevalencia de tiroiditis no especificada en pacientes con LPO. La prevalencia
metaanalizada fue del 4,19% (IC 95% = 0,38 - 10,66), con un alto grado de evidencia de
heterogeneidad (I> = 84,79%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre tiroiditis no especificada y LPO. Este anélisis no se pudo

realizar debido a la insuficiencia de datos.

Andlisis de subgrupos. No se encontraron diferencias significativas en el analisis
estratificado por continentes (p = 0,74), aunque los resultados si presentaron significacion entre
hombres (PP = 0,00%, IC 95% = 0,00 - 0,13) y mujeres (PP = 7,07%, IC 95% = 0,69 — 17,85; p
=0,01).

Analisis de metarregresion. No se encontraron diferencias significativas entre las

variables estudiadas.

Desordenes tiroideos no especificados

Prevalencia de desordenes tiroideos no especificados en pacientes con LPO. Se obvervo
una prevalencia del 10,74% (IC 95% = 7,14 - 14,95), con un alto grado de heterogeneidad entre
los estudios (I> = 94,42%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre desordenes tiroideos no especificados y LPO. Los
resultados demostraron una frecuencia significativamente mayor de presentar desérdenes
tiroideos no especificados en los pacientes con LPO en comparacion con los pacientes sin LPO

(OR = 2,50, IC 95% = 1,61 - 3,86, p < 0,001).

Andlisis de subgrupos. Tanto los andlisis estratificados por area geografica como por sexo
presentaron diferencias significativas (p < 0,001). Las mayores prevalencias de estos desordenes
se encontraron en Norteamérica (PP = 32,85%, IC 95% = 21,97 - 44,73) y entre las mujeres (PP
=13,99%, IC 95% = 11,27 - 16,95).

Andalisis de metarregresion. Se observaron diferencias significativas respecto al alcohol

(p = 0,016), pero no se encontraron diferencias significativas entre el resto de las variables

estudiadas.
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Evaluacion cuantitativa (analisis secundarios)

Analisis de sensibilidad

Los resultados de los metaanalisis no variaron considerablemente tras el empleo del
método “leave-one-out”. Por lo tanto, las estimaciones agrupadas que se presentan no estan

influidas por un estudio especifico de nivel primario.

Andalisis del efecto de los estudios pequerios

El test de regresion de Egger mostro resultados significativos para la prevalencia de la
diabetes no especificada (pegger < 0,001), fibromialgia (pegeer = 0,001), artritis reumatoide (pegger =
0,01), psoriasis (Pegger = 0,05) y vitiligo (pegger = 0,03) en pacientes con LPO. De este modo, la
presencia de efectos de estudios pequefios podria descartarse para el resto de patologias: diabetes
tipo 1 (pegeer = 0,19), sindrome de Sjogren (pegger = 0,20), lupus eritematoso (pegeer = 0,19), artritis
no especificada (pegeer = 0,44), enfermedad inflamatoria intestinal (pegeer = 0,21), celiaquia (pPegger
= 0.30), tiroiditis de Hashimoto (pggger = 0,29), hipertiroidismo (pegeer = 0,11), hipotiroidismo
(PEgeer = 0,17), tiroiditis no especificada (pegeer = 0,42) y desordenes tiroideos no especificados

(PEgger = 0,15).

Validacion de la calidad metodologica

La metodologia utilizada en esta revision sistematica y metaanalisis fue desarrollada,
evaluada y validada mediante la herramienta AMSTAR?2, obteniendo una puntuacioén global
“alta” (15/16). Ante esta calificacion, este estudio presentd una sola debilidad no critica respecto
al item ntimero 10, ya que no se recogieron fuentes de financiacion de los estudios incluidos al
ser un estudio observacional y, por lo tanto, no hay conflictos de intereses. Por lo tanto, la revision
proporciona un resumen preciso y completo de los resultados de los estudios que abordan la

cuestion de interés.
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ANALISIS CUALITATIVO Y CUANTITATIVO (METAANALISIS) DE
COMORBILIDADES HEPATICAS EN PACIENTES CON LIQUEN PLANO ORAL

Bisqueda en la literatura

El diagrama de flujo (Fig.S1, apéndice, trabajo: Gonzalez-Moles, M. A., De Porras-
Carrique, T., Ramos-Garcia, P. (2022). Association of oral lichen planus with hepatic disorders
and hepatocellular carcinoma: systematic review and meta-analysis. Medicina oral, patologia oral
y cirugia bucal. [In Press]) representa el proceso de seleccion de estudios potencialmente elegibles
en la literatura. Antes de Enero 2022, se recogieron 3.680 registros en PubMed, 3.487 en Embase,
3.449 en Scopus, 3.166 en Web of Science y 17 en listas de referencias, sumando un total de
13.782 estudios. Se revisaron 5.120 titulos y abstracts tras eliminar los registros duplicados y, de
estos, 1.781 estudios se leyeron a texto completo. 146 estudios fueron finalmente incluidos y

metaanalizados.

Caracteristicas del estudio

Las caracteristicas generales de los estudios incluidos en esta revision sistematica y
metaanalisis se resumen en la Tabla 1 (trabajo: Gonzalez-Moles, M. A., De Porras-Carrique, T.,
Ramos-Garcia, P. (2022). Association of oral lichen planus with hepatic disorders and
hepatocellular carcinoma: systematic review and meta-analysis. Medicina oral, patologia oral y
cirugia bucal. [In Press]). Se incluyeron 146 estudios, que reclutaron 21.187 pacientes, publicados
entre 1989 y 2022 y cuyos tamafios de muestra de pacientes con LPO se encuentran en el rango
entre 6 y 3.091. Ademas, al carecer de restriccion de idioma en la estrategia de busqueda de los
estudios, se identificaron registros publicados en seis idiomas diferentes. El inglés fue el idioma
predominante (137 estudios, 20.760 pacientes), aunque también se identificaron publicaciones en
italiano (5 estudios, 284 pacientes), espafiol (un estudio, 51 pacientes), ruso (un estudio 40
pacientes), francés (un estudio, 28 pacientes) y aleman (un estudio, 24 pacientes). La realizacion
de los estudios incluidos tuvo lugar en todos los continentes, excepto Africa. Como era de esperar,
la mayoria de estudios son de origen europeo (81 estudios, 12.560 pacientes) y asiatico (45
estudios, 5.444 pacientes), siendo América (13 estudios, 2.031 pacientes) y Oceania (3 estudios,
760 pacientes) notables minorias. No obstante, un estudio (237 pacientes) no reporto el pais en el

que se realizo.
Las 11 comorbilidades hepaticas que se identificaron fueron: hepatitis B (42 estudios,

5.749 pacientes), hepatitis C (121 estudios, 18.294 pacientes), hepatitis A (5 estudios, 1.007
pacientes), hepatitis D (2 estudios, 283 pacientes), hepatitis G (1 estudio, 34 pacientes), hepatitis
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alcoholica (1 estudio, 59 pacientes), esteatosis hepatica (4 estudios, 272 pacientes), cirrosis (9
estudios, 681 pacientes) y carcinoma hepatocelular (2 estudios, 104 pacientes). Sin embargo, el
tipo de hepatitis y el tipo de enfermedad hepatica no se reportd en 12 estudios (1.478 pacientes)

y 14 estudios (2.107 pacientes) respectivamente.

La Tabla S2 (apéndice, trabajo: Gonzalez-Moles, M. A., De Porras-Carrique, T., Ramos-
Garcia, P. (2022). Association of oral lichen planus with hepatic disorders and hepatocellular
carcinoma: systematic review and meta-analysis. Medicina oral, patologia oral y cirugia bucal.
[In Press]) muestra las caracteristicas mas especificas de estos estudios. Se recogieron los
siguientes datos: primer y ltimo autor, autor de correspondencia, afio de publicacion, lugar de
realizacion del estudio, continente, fuente de reclutamiento de los pacientes, periodo de
reclutamiento y seguimiento de los pacientes, tamafio muestral de pacientes con LPO, tamafio
muestral de pacientes con comorbilidades hepaticas y LPO, tipo y disefio del estudio, localizacion
y aspecto clinico de las lesiones de LPO, y criterios diagndsticos de LPO y de las patologias

hepaticas.

Evaluacion cualitativa

Siguiendo la guia metodoldgica del Instituto Joanna Briggs (Universidad de Adelaide,
Australia) para revisiones sistematicas sobre estudios de prevalencia, el analisis de riesgo de sesgo
de cada estudio se representa en la Figura 1 (trabajo: Gonzalez-Moles, M. A., De Porras-Carrique,
T., Ramos-Garcia, P. (2022). Association of oral lichen planus with hepatic disorders and
hepatocellular carcinoma: systematic review and meta-analysis. Medicina oral, patologia oral y
cirugia bucal. [In Press]). Se observé que no todos los estudios se realizaron con la misma
escrupulosidad, encontrando un mayor riesgo de sesgo en los dominios Q2, Q9 y Q10. Por lo
tanto, la mayoria de los estudios carecian de muestreo aleatorio o éste era dudoso (item Q2)
ademas de ser evidente la falta de control de factores potencialmente confundidores en los
estudios en cuanto a su disefio, medicion y/o comunicacion (item Q9) y hubo una falta de reporte
de datos relevantes de las subpoblaciones de estudio -sexo, edad, consumo de alcohol y tabaco-

(item Q10).

Evaluacion cuantitativa (metaanalisis)

Hepatitis A
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Prevalencia de hepatitis A en pacientes con LPO. La prevalencia metaanalizada fue del
2,95% (IC 95% = 0,00 - 10,34), con un alto grado de evidencia de heterogeneidad entre los
estudios (I* = 93,89%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre hepatitis A y LPO. Debido a la falta de datos, no se pudo

realizar este analisis estadistico.

Andlisis de subgrupos. Los resultados del analisis de prevalencia por continentes no

fueron significativos.

Analisis de metarregresion. Los resultados del analisis de metarregresion univariable no

fueron estadisticamente significativos para las variables estudiadas.

Hepatitis B

Prevalencia de hepatitis B en pacientes con LPO. Se observo una prevalencia estimada
del 3,90% (IC 95% = 1,90 - 6,44), con un alto grado de evidencia de heterogeneidad entre los
estudios (I> = 93,38%, p < 0,001). El forest plot que representa la prevalencia de la hepatitis B en
los pacientes con LPO se encuentra en la figura 2 (trabajo: Gonzalez-Moles, M. A., De Porras-
Carrique, T., Ramos-Garcia, P. (2022). Association of oral lichen planus with hepatic disorders
and hepatocellular carcinoma: systematic review and meta-analysis. Medicina oral, patologia oral

y cirugia bucal. [In Press]).

Magnitud de asociacion entre hepatitis B y LPO. Se observé que los pacientes con LPO
tienen una mayor frecuencia significativa de padecer hepatitis B que la poblacion general (OR =

1,62, IC 95% = 1,01 - 2,40, p = 0,02).

Analisis de subgrupos. El analisis estratificado reveld diferencias estadisticamente
significativas entre continentes (p = 0,03), encontrando una mayor prevalencia de hepatitis B en
pacientes con LPO europeos (PP = 5,97%, IC 95% = 1,74 - 12,06). Estos resultados se encuentran
graficamente representados en la Figura 4 (trabajo: Gonzalez-Moles, M. A., De Porras-Carrique,
T., Ramos-Garcia, P. (2022). Association of oral lichen planus with hepatic disorders and
hepatocellular carcinoma: systematic review and meta-analysis. Medicina oral, patologia oral y
cirugia bucal. [In Press]). El analisis por sexos no resultd ser significativo (hombres: 9,28%, IC

95% = 1,76 - 20,53; mujeres: PP = 3,78%; IC 95% =1,18 - 7,52, p=0,13).
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Andlisis de metarregresion. En los analisis de metarregresion univariable no se

encontraron resultados significativos entre las variables estudiadas.

Hepatitis C

Prevalencia de hepatitis C en pacientes con LPO. La prevalencia fue del 7,14% (IC 95%
=5,46 - 9,00), siendo la heterogeneidad entre estudios muy alta (I = 94,12%, p < 0,001). El forest
plot que representa la prevalencia de la hepatitis C en los pacientes con LPO se encuentra en la
Figura 3 (trabajo: Gonzalez-Moles, M. A., De Porras-Carrique, T., Ramos-Garcia, P. (2022).
Association of oral lichen planus with hepatic disorders and hepatocellular carcinoma: systematic

review and meta-analysis. Medicina oral, patologia oral y cirugia bucal. [In Press]).

Magnitud de asociacion entre hepatitis C y LPO. Los resultados de los metaanalisis
mostraron que los pacientes con LPO presentan una frecuencia significativamente mayor de
padecer hepatitis C que la poblacion general sin LPO (OR = 4,09, IC 95% = 2,77 - 6,03, p <
0,001).

Andlisis de subgrupos. Se observaron diferencias significativas por continentes (p <
0,001). Europa, al igual que en la hepatitis B, resulto ser el continente con mayor prevalencia de
hepatitis C en pacientes con LPO (PP = 9,29%, IC 95% = 6,77 - 12,12), mientras que en Oceania
la prevalencia fue del 0,00% (IC 95% = 0,00 - 0,92). Estos resultados se encuentran graficamente
representados en la Figura 4 (trabajo: Gonzalez-Moles, M. A., De Porras-Carrique, T., Ramos-
Garcia, P. (2022). Association of oral lichen planus with hepatic disorders and hepatocellular
carcinoma: systematic review and meta-analysis. Medicina oral, patologia oral y cirugia bucal.
[In Press]). El analisis por sexos no resultd ser significativo (hombres: 12,00%, IC 95% = 5,68 -
19,81; mujeres: PP = 12,29%, IC 95% = 5,25 - 21,31; p=0,93).

Andlisis de metarregresion. Se encontraron resultados significativos con respecto a la
edad de los pacientes (p = 0,008) y el afo de publicacion de los articulos (p < 0,001), sin embargo

no se encontraron diferencias significativas para el resto de variables estudiadas.

Hepatitis D
Prevalencia de hepatitis D en pacientes con LPO. Se obtuvo una prevalencia de 0,00%

(IC 95% = 0,00 - 0,01), aunque no se pudo obtener el grado de heterogeneidad por la falta de

estudios.

73



Magnitud de asociacion entre hepatitis D y LPO. La magnitud de asociacion no se pudo

calcular debido a la insuficiencia de articulos que reportan este dato.

Analisis de subgrupos. Los dos articulos incluidos en este metaanalisis fueron realizados

en Europa, por lo que no se pudo realizar un analisis estadistico por continentes.
Hepatitis G

Prevalencia de hepatitis G en pacientes con LPO. La prevalencia metaanalizada fue del
8.82% (IC 95% = 3,05 - 22,96), aunque no se pudo obtener el grado de heterogeneidad por la falta

de datos.

Magnitud de asociacion entre hepatitis G y LPO. La magnitud de asociacion no se pudo

calcular debido a la insuficiencia de articulos que reportan este dato.

Andlisis de subgrupos. El nico articulo incluido en este metaanalisis fue realizado en

Asia, por lo que no se pudo realizar un analisis estadistico por continentes.

Hepatitis no especificada

Prevalencia de hepatitis no especificada en pacientes con LPO. Se estimO una
prevalencia del 6,88% (IC 95% = 2,12 - 13,65), con un alto grado de heterogeneidad inter-estudio
significativa (I* = 93,49%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre hepatitis no especificada y LPO. Se demostr6 que los
pacientes con LPO tienen una mayor frecuencia de presentar hepatitis no especificada que la
poblacion sin LPO. Sin embargo, este resultado no fue significativo (OR = 1,15, IC 95% = 0,36 -
3,66, p = 0,80).

Andlisis de subgrupos. En analisis estratificado por continentes se encontraron resultados
significativos (p = 0,04), siendo Europa el continente con mayor prevalencia de hepatitis no
especificada en pacientes con LPO (PP =9,16%, IC 95% = 0,84 - 23,71). También se encontraron
diferencias significativas por sexo (p = 0,03), predominando las mujeres (PP = 35,62%, IC 95%
= 28,08 - 43,49) sobre los hombres (PP = 16,86%, IC 95% = 5,69 - 31,12).

Analisis de metarregresion. No se encontraron diferencias significativas entre las

variables estudiadas en el analisis de metarregresion univariable.

74



Hepatosis alcohdlica

Prevalencia de hepatosis alcohdlica en pacientes con LPO. La prevalencia estimada fue
del 3,03% (IC 95% = 0,51 - 7,02), sin evidencia de heterogeneidad significativa inter-estudio (I*
=0,00%, p <0,001).

Magnitud de asociacion entre hepatosis alcohdlica y LPO. La magnitud de asociacion

entre ambas patologias no fue significativa (OR = 4,39, IC 95% = 0,18 - 109,50, p =0,37).

Analisis de subgrupos. No se encontraron diferencias significativas en este analisis.

Esteatosis hepatica

Prevalencia de esteatosis hepdtica en pacientes con LPO. Se obtuvo una prevalencia del
7,06% (IC 95% = 1,51 - 15,47) en los resultados del metaanalisis, con evidencia de
heterogeneidad significativa (I = 71,96%, p = 0,01).

Magnitud de asociacion entre esteatosis hepdtica y LPO. Los pacientes con LPO
mostraron una mayor frecuencia significativa de esteatosis hepatica con respecto al grupo control

de la poblacion general (OR = 5,71, IC 95% = 0,97 - 33,60, p = 0,05).

Andlisis de subgrupos. Se encontraron diferencias significativas por continentes (p =
0,01), con una mayor presencia de esteatosis hepatica en Europa (PP = 14,74, IC 95% = 6,46 -

25,26). En cuanto al sexo de los pacientes, no se encontraron resultados significativos.

Cirrosis

Prevalencia de cirrosis en pacientes con LPO. La prevalencia estimada fue del 4,27%

(IC 95% = 1,22 - 8,58), con evidencia de heterogeneidad significativa (I* = 73,11%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre cirrosis y LPO. Los resultados del metaanalisis mostraron
una frecuencia significativamente mayor de cirrosis en pacientes con LPO en comparacion con el

grupo control (OR = 5,58, IC 95% = 1,83 - 16,96, p = 0,002).

Analisis de subgrupos. El andlisis por continentes resultd ser estadisticamente
significativo (p = 0,07), con una prevalencia del 9,54% (IC 95% = 3,36 - 17,80) en pacientes con

LPO europeos. Sin embargo, el analisis por sexos no fue significativo.
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Analisis de metarregresion. No se encontraron diferencias significativas entre las

variables estudiadas en el analisis de metarregresion univariable.

Carcinoma hepatocelular

Prevalencia de carcinoma hepatocelular en pacientes con LPO. Los resultados mostraron
una prevalencia del 9,13% (IC 95% = 4,12 - 15,66), aunque la heterogeneidad no se pudo calcular

debido a la insuficiencia de articulos disponibles en la literatura.

Magnitud de asociacion entre carcinoma hepatocelular y LPO. Tan solo un estudio
reportd la magnitud de asociacion entre ambos trastornos (OR = 0,94, IC 95% = 0,37 - 2,40, p =

0,90), aunque este resultado no fue estadisticamente significativo.
Analisis de subgrupos. Los dos inicos estudios incluidos en este analisis fueron realizados
en Asia. Por ello, no se pudo realizar este metaanalisis por insuficiencia de datos en otros

continentes.

Enfermedad hepatica no especificada

Prevalencia de enfermedad hepdtica no especificada en pacientes con LPO. La
prevalencia metaanalizada fue del 23,88% (IC 95% = 12,75 - 37,08), con un alto grado de
evidencia significativa (I = 97,43%, p < 0,001).

Magnitud de asociacion entre enfermedad hepatica no especificada y LPO. Se encontrd
una frecuencia significativamente mayor de enfermedad hepatica no especificada en pacientes
con LPO con respecto a la poblacion general sin LPO (OR = 3,10, IC 95% = 1,14 - 8,43, p =
0,03).

Andlisis de subgrupos. No se encontraron diferencias significativas en el analisis

estratificado por continentes ni por sexos.
Andlisis de metarregresion. Se encontraron diferencias significativas respecto a la calidad

metodologica de los estudios (p = 0,049), pero no encontramos resultados significativos respecto

al resto de variables estudiadas.
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Evaluacion cuantitativa (analisis secundarios)

Andalisis del efecto de los estudios pequerios

El test de regresion de Egger reveld resultados significativos para la prevalencia de
hepatitis C (pegger = 0,10) y enfermedades hepaticas no especificas (pegeer= 0,02). Por el contrario,
en el resto de patologias se podria descartar la presencia de efectos de estudios pequefios: hepatitis
A (pEgeer = 0,92), hepatitis B (pegeer = 0,44), hepatitis no especificada (pegeer = 0,68), esteatosis
hepatica (prgger = 0,25), hepatopatia alcoholica (pegger = 0,38) y cirrosis (pegger = 0,38).

Validacion de la calidad metodologica

La metodologia utilizada en esta revision sistematica y metaanalisis fue desarrollada,
evaluada y validada mediante la herramienta AMSTAR?2, obteniendo una puntuacioén global
“alta” (15/16). Ante esta calificacion, este estudio presentd una sola debilidad no critica respecto
al item ntimero 10, ya que no se recogieron fuentes de financiacion de los estudios incluidos al
ser un estudio observacional y, por lo tanto, no hay conflictos de intereses. Por lo tanto, este
trabajo proporciona un resumen preciso y completo de los resultados de los estudios que abordan

la cuestidn de interés.
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DISCUSION

79



80



COMORBILIDADES RELACIONADAS CON LA ESFERA PSICOLOGICA EN
LIQUEN PLANO ORAL

Los resultados de la revision sistematica y metaanalisis (trabajo: De Porras-Carrique, T.,
Gonzalez-Moles, M. A., Warnakulasuriya, S., & Ramos-Garcia, P. (2022). Depression, anxiety,
and stress in oral lichen planus: a systematic review and meta-analysis. Clinical oral
investigations, 26(2), 1391-1408) demuestran una potente asociacion entre el LPO y el
padecimiento de determinados trastornos emocionales (depresion, ansiedad y estrés). Los
pacientes con LPO presenta un riesgo de padecer depresion (p < 0,001), ansiedad (p < 0,001) y
estrés (p < 0,005) significativamente mayor al de la poblacion general, con una prevalencia de
depresion del 31,19%, de ansiedad del 54,76% y de estrés del 41,10% en los pacientes. Los
resultados derivaron del analisis de 51 estudios que recogieron informacion de 6.815 pacientes
con LPO. Una revision sistematica y metaanalisis sobre el tema que también incluia pacientes con
LPO (Jalenques et al., 2020), reportd una prevalencia de depresion y ansiedad del 26% y del 27%
de los casos, respectivamente. Debe decirse que esta revision sistematica y metaanalisis presenta
una calidad metodologica criticamente baja, de acuerdo a la herramienta AMSTAR2 (un
instrumento creado para disefiar, evaluar y validar revisiones sistematicas y metaanalisis de alta
calidad), lo que fundamentalmente es debido a un sesgo importante de seleccion derivado de
haber disefiado una estrategia de bsqueda poco sensible que solo permitié identificar 16 estudios
para su analisis -un niumero de trabajos considerablemente inferior a los 51 estudios incluidos en
nuestra revision sistematica y metaanalisis-; por tanto, y como consecuencia de lo comentado, los

resultados de Jalenques et al. (Jalenques et al., 2020) parecen poco confiables.

Los resultados ponen de manifiesto ademas la existencia de diferencias geograficas en la
prevalencia de estos desordenes emocionales en la poblacion de pacientes con LPO, siendo
Sudamérica y Asia los continentes con mas prevalencia (p < 0.001). Debe destacarse que los
articulos que comunicaron mayores prevalencias de depresion también reportaron una mayor
prevalencia de ansiedad (p =0.001), lo que parece indicar la existencia de una comorbilidad entre
ambos trastornos y el LPO. Los especialistas involucrados en el diagndstico y tratamiento del
LPO, singularmente los odontologos -por encontrarse en la primera linea de atencion a pacientes
con patologia oral-, deberian ser conscientes de estas importantes comorbilidades para
implementar las medidas oportunas que permitan que los pacientes con LPO reciban la atencion
especializada que requieren estas patologias emocionales. Como se ha comentado previamente,
puede no resultar facil para un odontélogo hacer aflorar padecimientos emocionales en pacientes
con LPO, cuyo motivo principal de consulta es la presencia de trastornos en la mucosa oral. En
la experiencia personal de uno de los directores de esta Tesis, Profesor Miguel Angel Gonzélez

Moles, los enfermos suelen ocultar estos padecimientos por miedo, vergiienza, sentimientos de
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incomprension y estigmatizacion, o temor a los efectos adversos de los farmacos psicétropos. En
otras ocasiones, los pacientes consideran sus trastornos emocionales como situaciones no
patologicas que derivan del estrés o de los problemas cotidianos de la vida. Finalmente, en
ocasiones los odontdlogos podrian no sentirse autorizados o capacitados para remitir a estos
enfermos a un psiquiatra o psicologo. El tratamiento de los desérdenes emocionales es un asunto
relevante ya que muchos de ellos disminuyen considerablemente la calidad de vida del paciente,
que ya de por si puede estar notablemente deteriorada por el LPO; ademas, aunque no hay
evidencia cientifica sobre el tema, hipotéticamente en algunos pacientes el control de la patologia
emocional podria también ayudar al control del LPO, ya que es frecuente constatar el
empeoramiento de los sintomas del LPO en los periodos en los que la clinica emocional es mas
severa. La perspicacia del odontdlogo permitird sospechar la presencia de patologias emocionales,
y a través de una anamnesis realizada con sutileza, se procurara que el paciente reconozca la
existencia de estas anormalidades. En la historia clinica de los pacientes con LPO deberian
incluirse sistematicamente preguntas formuladas de forma simple que permitan al odontologo
sospechar el padecimiento de un trastorno emocional asociado (sensacion de tristeza, miedo
injustificado, llanto en soledad, pensamientos negativos sobre el futuro, dificultad para afrontar
un nuevo dia, irritabilidad....). Obviamente, es necesario que el odontologo adquiera cierta
experiencia en la evaluacion de las respuestas a estas preguntas. En caso de sospecha deberia
decidirse la remision del enfermo a un psic6logo o psiquiatra para su valoracion y tratamiento, si
fuera necesario. Este metaanalisis ha demostrado, como era de esperar, que son precisamente los
psicologos y psiquiatras los que tienen una mayor capacidad para diagnosticar trastornos
emocionales en pacientes con LPO (p < 0.001), lo que justifica la remision del paciente
preferentemente a estos especialistas, que ademas seran los mas capacitados para el tratamiento
de estos enfermos. Otra opcion, también aplicable en la clinica dental, consistiria en la realizacion
de cuestionarios que permitan una deteccion mas precisa de signos y sintomas asociados a
comorbilidades emocionales, y que aseguren al odontélogo un mayor rigor para derivar los
pacientes con LPO. Numerosos cuestionarios han sido aplicados al respecto (BDI-II, CES-D,
DASS-21, HADS, HAM-D, HAM-A, SDS, PGWBI, SAS, STAI, etc.), aunque el cuestionario
DASS-21 ha sido el que mas capacidad ha demostrado para diagnosticar depresion, ansiedad y
estrés, conjuntamente (p < 0.001, respectivamente) en el trabajo. DASS-21 es un cuestionario
integrado por 21 preguntas simples, que el paciente contesta de forma rapida, que permite tener
una aproximacion muy realista de la posibilidad de padecimiento de depresion, ansiedad o estrés,
y al que se le han atribuido propiedades psicométricas adecuadas en estudios de validacion en
poblacion general. La aplicacion de estos cuestionarios y una explicacion precisa al paciente de
estos aspectos, facilitaran que el paciente acepte que probablemente padece una patologia
emocional y los beneficios de su remision a un psicoélogo o psiquiatra para un diagnostico certero

y un tratamiento adecuado. Finalmente, también en la experiencia personal de uno de los
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directores de esta Tesis (Prof. Miguel Angel Gonzalez Moles), el hecho de que un familiar
allegado al paciente con LPO esté presente durante la consulta podria tener como ventaja facilitar
que afloren situaciones emocionales patologicas que el enfermo podria intentar ocultar o
disimular. Ineludiblemente, por este motivo y por otras caracteristicas del LPO (riesgo de
evolucion a cancer, caracter incurable de la enfermedad, necesidad de tratamiento prolongado y
seguimiento de por vida...) las consultas clinicas con pacientes que padecen LPO deberan

consumir un tiempo prolongado.

Segtin la evaluacion cualitativa utilizando una herramienta especifica disefiada por el
Instituto Joanna Briggs para revisiones sistematicas que abordan cuestiones de prevalencia,
aunque los estudios incluidos tenian un disefio similar, no todos se realizaron con la misma
escrupulosidad. La mayoria de los sesgos potenciales se debieron a que no se tuvieron en cuenta
tres puntos especificos (es decir, Q2, Q9 y Q10). Para cumplir con el item Q2, los futuros estudios
deberian reclutar la muestra del estudio de forma adecuada, informando siempre de como se
realizo el muestreo y, preferiblemente, utilizando métodos de muestreo aleatorio. Por otro lado,
los sesgos en los items Q9 y Q10, respectivamente, derivan de aquellos estudios que comunicaron
datos potencialmente confusos y en los cuales las subpoblaciones no fueron identificadas. Futuros
estudios deberian estar mejor disefiados, comunicando claramente los datos relacionados con la
edad, el sexo, el tipo de LPO y la localizacion de las lesiones, los antecedentes médicos y los
habitos de consumo de tabaco y alcohol. Ademas, los estudios no informaron del tratamiento de
estas condiciones ni de si las recaidas de los pacientes con LPO se precipitan por el
empeoramiento del estado emocional de los pacientes, siendo necesario que los estudios futuros
se centren también en estas cuestiones. Por otra parte, se comprobd la influencia del riesgo de
sesgo en los resultados generales mediante analisis de metarregresion, sin observarse diferencias
significativas. Los resultados generales no dependen de la influencia del subconjunto de estudios
de menor calidad, lo que aumenta la calidad de la evidencia de los resultados reportados en esta
revision sistematica y metaanalisis. En nuestra opinion, los futuros estudios que evalien la
prevalencia de los trastornos psicologicos en LPO deberian tener en consideracion las
recomendaciones dadas en este trabajo para mejorar y estandarizar la calidad de futuras
investigaciones (Tabla 5, trabajo: De Porras-Carrique, T., Gonzalez-Moles, M. A.,
Warnakulasuriya, S., & Ramos-Garcia, P. (2022). Depression, anxiety, and stress in oral lichen

planus: a systematic review and meta-analysis. Clinical oral investigations, 26(2), 1391-1408).

Este trabajo también presenta algunas limitaciones que se discutiran a continuacion. Una
limitacion inherente a los estudios incluidos deriva de los escasos datos comunicados para
distintas subpoblaciones de pacientes con LPO. Futuros estudios deberian al menos comunicar

datos agregados sobre sexo, edad, tabaco y alcohol para los pacientes con LPO y para sus
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respectivas comorbilidades, aunque lo ideal seria comunicar exhaustivamente la informacion
completa con los datos individuales de los pacientes. En segundo lugar, observamos
heterogeneidad consistente entre los estudios. Para tratar de paliar esta limitacion aplicamos un
modelo estadistico de efectos aleatorios en todos los metaanalisis. Ademas, se condujeron
numerosos andlisis de metarregresion y estratificaciones por subgrupos de estudios mas
homogéneos, identificando que algunos factores, como la localizacion geografica, sexo, edad,

tabaco y alcohol, constituyen importantes fuentes de heterogeneidad. Por Gltimo, aplicamos la

maxima verosimilitud restringida (REML) para el calculo del estadistico R2 ajustado, que estima
la proporcion de la varianza inter-estudio explicada por cada una de las covariables investigadas
en los analisis de metarregresion, asi como el porcentaje de heterogeneidad residual no explicada.
Este analisis mostré que la ansiedad es una fuente muy relevante de heterogeneidad (que explica
aproximadamente el 75,25% de la heterogeneidad), que se asocia significativamente con una
mayor prevalencia de depresion entre los pacientes con LPO. A pesar de las limitaciones
mencionadas, la naturaleza robusta de este trabajo es notable, como se demuestra en el minucioso
proceso de identificacion y seleccion de estudios, en el que se examinaron mas de 10.000
registros, a la vez que mas de 1.500 articulos se sometieron a una lectura a texto completo, asi
como la ausencia de restricciones por idioma de publicacion o limites de fecha, las rigurosas
recomendaciones cualitativas para futuros estudios sobre este tema, y las potenciales

oportunidades traslacionales derivadas del exhaustivo analisis estadistico.
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ENFERMEDADES AUTOINMUNES ASOCIADAS CON EL LIQUEN PLANO ORAL

La revision sistematica y metaanalisis realizada (trabajo: De Porras-Carrique, T., Ramos-
Garcia, P., Aguilar-Diosdado, M., Warnakulasuriya, S., & Gonzalez-Moles, M. A. (2022).
Autoimmune disorders in oral lichen planus: A systematic review and meta-analysis. Oral
diseases. Advance online publication) sobre 153 estudios y 23.327 pacientes sefiala la existencia
de una asociacion significativa frecuente entre el LPO y el padecimiento de algunos desordenes
autoinmunes, lo que plantea la posibilidad de que los pacientes con LPO puedan desarrollar un
estatus autoinmune en el que diferentes dianas tisulares sean agredidas. Las enfermedades
autoinmunes sobre las que existe alguna informacion en la literatura actual son diabetes mellitus,
fibromialgia, enfermedades gastrointestinales, enfermedades reumaticas, sindrome de Sjogren,
lupus eritematoso, desordenes dermatologicos y desordenes tiroideos. En todas estas
enfermedades, en mayor o menor medida, los trabajos publicados al respecto han comunicado
cierto grado de asociacioén con el LPO, aunque en algunas de ellas (fibromialgia, desoérdenes
gastrointestinales, enfermedades reumaticas, sindrome de Sjégren, lupus eritematoso y
enfermedades dermatologicas) la informacion disponible se basa en un nimero muy limitado de
estudios y pacientes que hace que estos resultados sean poco robustos y de escasa evidencia.
Singularmente, la celiaquia y el LPO parecen estar significativamente asociados (OR = 18,44, p
= 0,005; PP = 8,66%), aunque estos resultados proceden de un tamafio de muestra bajo con
intervalos de confianza amplios, ofreciendo una calidad de evidencia baja que debe interpretarse

con precaucion.

Los trastornos sobre los que este trabajo aporta informacion basada en la evidencia son
los desordenes tiroideos y la diabetes mellitus (Tabla 2, De Porras-Carrique, T., Ramos-Garcia,
P., Aguilar-Diosdado, M., Warnakulasuriya, S., & Gonzalez-Moles, M. A. (2022). Autoimmune
disorders in oral lichen planus: A systematic review and meta-analysis. Oral diseases. Advance
online publication). En el primer grupo de trastornos los resultados demuestran que la prevalencia
global de enfermedad tiroidea en pacientes con LPO es del 7,96% de los casos, siendo el riesgo
de desarrollo de patologia tiroidea aproximadamente el doble del que presenta la poblacién no
afectada por LPO (OR = 1,99, p <0,001). Las patologias tiroideas que se incluyen en los estudios
sobre el tema son la tiroiditis de Hashimoto, el hipertiroidismo, el hipotiroidismo, la tiroiditis de
etiologia no especificada y finalmente un grupo de desordenes tiroideos no especificados. La
enfermedad tiroidea mas prevalente en pacientes con LPO es la tiroiditis de Hashimoto (presente
en el 8,60% de los pacientes con LPO; OR = 2,23, p < 0,001) y el hipotiroidismo (PP = 8,14%;
OR = 1,65, p =0,02). La tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad autoinmune que cursa con la
destruccion progresiva de la glandula, constituyendo la causa mas frecuente del hipotiroidismo.

Los sintomas mas habituales del hipotiroidismo son el cansancio, cambios en el estado de animo
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con depresion, aumento de peso, falta de concentracion, etc. La mayoria de los pacientes con LPO
afectados por hipotiroidismo han sido previamente diagnosticados de su enfermedad, lo que
probablemente obedece a que, por ser los sintomas del hipotiroidismo evidentes y alarmantes, los
pacientes habitualmente buscan consulta médica. Asi, este padecimiento es facilmente
evidenciable mediante la realizacion de una historia clinica meticulosa, en La que suele aparecer
el antecedente del diagnostico o la ingesta de algin farmaco indicado para el tratamiento de la
enfermedad. Una conclusion aplicable a la practica clinica en el manejo de los pacientes con
lesiones erosivas de la mucosa oral es que la aparicién en la historia del antecedente de
enfermedad tiroidea o tratamiento con un farmaco indicado para ella deberia traer a la mente del
clinico la posibilidad de que el liquen plano sea responsable del trastorno. Debe tenerse en
consideracion que la destruccion autoinmune del tiroides no es abrupta, siendo esperable que la
instauracion de los sintomas del hipotiroidismo sea progresiva; asi, probablemente algunos
pacientes con LPO podrian presentar sintomas discretos de un hipotiroidismo aun no
diagnosticado. Los pacientes con LPO también presentan frecuentemente hipertiroidismo (PP =
2,84%; OR = 2,11, p = 0,007). La causa mas comtn del hipertiroidismo es la enfermedad de
Graves Basedow (Ross et al., 2016; Subekti & Pramono, 2018), un trastorno autoinmune que
afecta especialmente a la glandula tiroidea que cursa con agrandamiento de la glandula,
irritabilidad, debilidad muscular, insomnio, pérdida de peso, etc. Es esperable también que lo
alarmante de los sintomas relacionados con el hipertiroidismo posibilite el diagnostico de la
enfermedad, sin embargo, al igual que acontece con el hipotiroidismo, podria ocurrir que la
instauracion progresiva del trastorno o aquellos casos con sintomas menos aparentes puedan pasar
inadvertidos durante un tiempo mas prolongado. En casos de sospecha en los que no haya un
diagndstico previo de enfermedad tiroidea, estaria indicada la realizacion de una determinacion
de TSH plasmatica. Posteriormente, en funcion del valor de TSH, se realizarian determinaciones
de T4 y/o T3. Larepeticion de la determinacion de TSH en un paciente con LPO estaria justificada
si en un momento de la evolucion, en alguna visita de revision, aparecen sintomas relacionados
con procesos tiroideos, ya que la enfermedad autoinmune tiroidea podria hipotéticamente ocurrir

en cualquier momento de la vida del paciente.

Nuestro metaanalisis también ha demostrado que la diabetes mellitus (DM) se asocia
significativamente al LPO. Los estudios publicados sobre ¢l tema hacen referencia a la DM tipo
1 y ala DM sin especificacion expresa de si se trata del tipo 1 o 2. Los resultados relativos a la
DM tipo 1 arrojan una prevalencia en pacientes con LPO del 1.62%, aunque solo un estudio
comunic6 datos de la magnitud de asociacion entre ambas patologias, lo que evidentemente no
aporta evidencia cientifica suficiente, aunque una hipotética relacion de comorbilidad deberia
obedecer al caracter autoinmune que comparten. En los estudios que no especifican el tipo de

DM, la prevalencia de la enfermedad en LPO es del 9,77%, con un riesgo de desarrollo de DM
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1,64 veces superior al de la poblacion no afectada por LPO (p <0,001). Cabe destacar que la falta
de especificacion del tipo de DM desarrollada en LPO es una limitacion para esclarecer las
razones de esta asociacion, al presentar ambos tipos de DM etiologias claramente diferentes. Los
estudios futuros sobre el tema deberian especificar el tipo de DM asociada al LPO. Debe senalarse
también que no existe evidencia cientifica suficiente para esclarecer la magnitud de la asociacion
entre DM tipo 2 y LPO. En cualquier caso, es evidente que los pacientes con LPO presentan un
aumento significativo del riesgo de desarrollo de DM (OR = 1,64, p < 0,001) y este hecho debe
ser conocido por los clinicos implicados en el diagnostico y manejo del LPO, ya que en algunos
casos los pacientes podrian desconocer que padecen esta enfermedad; en este sentido, se estima
que 174,8 millones de adultos diabéticos en el mundo desconocen su enfermedad (Beagley,
Guariguata, Weil, & Motala, 2014; Ogurtsova et al., 2017) y asi, si consideramos, tal y como se
ha publicado recientemente (M. A. Gonzalez-Moles & Ramos-Garcia, 2021; Ramos-Garcia,
Roca-Rodriguez, Aguilar-Diosdado, & Gonzalez-Moles, 2021), que el 2,72% de los pacientes
diabéticos padecen concomitantemente LPO, entonces debemos aceptar que 4,75 millones de
pacientes con LPO en el mundo son diabéticos no diagnosticados. Consecuentemente, los clinicos
involucrados en el diagnéstico y manejo del LPO deberian ejercer también un papel relevante y
proactivo en el descubrimiento de estos casos de diabetes no diagnosticada, lo que tiene una
importancia capital relacionada con las implicaciones negativas que ejerce la diabetes sobre la
salud oral de los pacientes —con riesgo incrementado de desarrollo de algunos trastornos entre los
que destaca la periodontitis, las infecciones fingicas, y el cancer oral- (Ramos-Garcia et al.,
2021). Los resultados destacan la importancia de que los dentistas y otros clinicos implicados en
el tratamiento del LPO conozcan dicha asociacion, y aconsejan realizar periddicamente una
prueba de glucosa en sangre a todos los pacientes con LPO, aunque no hay pruebas cientificas
suficientes para determinar la frecuencia con la que debe realizarse. Respecto a la DM tipo 1, s6lo
5 estudios que incluyen 489 pacientes comunican informacion con una prevalencia del 1,62% en
los casos de LPO, aunque sélo un estudio presenta datos sobre la magnitud de la asociacion entre
ambas patologias, lo que evidentemente no aporta suficiente evidencia cientifica para una
hipotética comorbilidad. En cuanto a la DM tipo 2, sélo 2 estudios han analizado su relacion con
el LPO (Dave, Shariff, & Philipone, 2021; Zhong et al., 2020), por lo que no hay evidencia

suficiente para aclarar la magnitud de dicha asociacion.

Segun la evaluacion cualitativa del trabajo, la herramienta especifica disefiada por el
Instituto Joanna Briggs para las revisiones sistémicas que abordan cuestiones de prevalencia, la
mayoria de los estudios resultaron ser de baja calidad, lo que deberia mejorarse. Un disefio de
estudio incorrecto -junto con el tamafio de la muestra- en epidemiologia es el factor que mas
afecta a la precision de los estadisticos del tamafio del efecto (singularmente la varianza y, en

consecuencia, el error estandar). En los analisis de metarregresion se pudo demostrar que las
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estimaciones de prevalencia se vieron significativamente afectadas para algunas variables por la
baja calidad del estudio, donde se reportaban prevalencias mas bajas. Por lo que quizas, como
consecuencia de este factor, algunas prevalencias podrian estar subestimadas. Entre los sesgos
mas frecuentes, es imperativo destacar la escasa comunicacion de datos (datos individuales de los
participantes para asegurar el nimero exacto de pacientes con una o mas patologias, y para
permitir estimar la prevalencia global de la enfermedad autoinmune). Futuros estudios deberian
centrarse en comunicar mas datos, de una manera mejor, sin olvidar informar e investigar todas
las condiciones autoinmunes que pueden ocurrir en un paciente con LPO. Estas consideraciones

podrian servir como recomendaciones para mejorar y estandarizar futuras investigaciones.

En este estudio también se encontraron algunas limitaciones. En primer lugar, algunos
resultados de las variables investigadas mostraron un grado considerable de heterogeneidad. La
heterogeneidad es un factor frecuente en los metaanalisis, y como se esperaba, dadas las
variabilidades metodologicas de los estudios, todos los metaanalisis fueron disenados a priori
para aplicar un modelo de efectos aleatorios. No obstante, los resultados fueron consistentes y la
heterogeneidad no representd realmente una limitacion para la mayoria de los metaanalisis
realizados. En segundo lugar, se detecto la presencia de una asimetria significativa en los funnel
plots de algunos trastornos, por lo que no se pudo descartar la presencia de efectos de estudios
pequetios, como el sesgo de publicacion (es decir, la tendencia en las ciencias de la salud a
publicar mayoritariamente resultados positivos). Otra limitacion es que algunas patologias fueron
reportadas en pocos estudios (por ejemplo, la DM tipo 1 o la fibromialgia), ofreciendo datos
imprecisos de los que se deriva una baja calidad de la evidencia. Ademas, resulta importante tener
en cuenta la imposibilidad de determinar si los desordenes autoinmunes preceden al LPO. Esto se
debe a que los estudios retrospectivos inusualmente informan de la fecha de diagndstico. No
obstante, el metaanalisis nos permite establecer esta asociacion y su magnitud. A pesar de las
limitaciones mencionadas, la revision sistematica y metaanalisis presentada es original, siendo la
primera que estudia la prevalencia y la magnitud de la asociacion de enfermedades autoinmunes
en pacientes con LPO; por lo tanto, permite investigar cada patologia asi como sus posteriores
comparaciones directas entre patologias. Ademas, el disefio del trabajo, sin limites de idioma ni
de fecha, permitié metaanalizar una gran muestra (153 estudios y 23.327 pacientes). Por Gltimo,
se obtuvieron resultados importantes que pueden trasladarse a la practica clinica, esencialmente
la necesidad de derivacion cruzada de los pacientes con LPO atendidos en clinicas de medicina
oral a las unidades de endocrinologia para la investigacion y el tratamiento de las comorbilidades,
y viceversa, la derivacion de pacientes con patologia endocrinologica frecuente en LPO, cuando
el especialista lo considere necesario, a clinicas especializadas en medicina oral. Todo ello
aconseja que los especialistas en endocrinologia y los médicos de atencién primaria estén

familiarizados con la sintomatologia y la apariencia clinica propia del LPO.
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COMORBILIDADES HEPATICAS EN LIQUEN PLANO ORAL

Los resultados de la revision sistemética y metaanalisis (trabajo: Gonzalez-Moles, M. A.,
De Porras-Carrique, T., Ramos-Garcia, P. (2022). Association of oral lichen planus with hepatic
disorders and hepatocellular carcinoma: systematic review and meta-analysis. Medicina oral,
patologia oral y cirugia bucal. [In Press]) demuestran que existe una prevalencia
significativamente mayor de enfermedades hepaticas en pacientes con LPO que se comportan
como factores de riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular (hepatitis B, hepatitis C, cirrosis
hepatica y esteatosis hepatica). Los pacientes con LPO presentan una prevalencia de hepatitis B
en el 3,90% de los casos, siendo 1.62 veces mas frecuente en comparacion con pacientes sin LPO
(p =0,02). Se encontraron diferencias significativas respecto al area geografica de los estudios (p
=0,03), siendo Europa el continente con mayor prevalencia (5,97% de los pacientes europeos con
LPO padecen hepatitis B). Estos resultados derivan del analisis de 42 estudios de nivel primario
que reclutaron un total de 5.749 pacientes con LPO. El virus de la hepatitis B es considerado un
prominente oncovirus hepatico responsable aproximadamente del 60% de los carcinomas
hepatocelulares (CHC) de Africa y Asia, y del 20% de estos tumores en los paises occidentales
(Akinyemiju et al., 2017). E1 VHB integra su ADN en el genoma de la cé¢lula huésped induciendo
mutagénesis insertal con activacion de oncogenes (Wang, Chenivesse, Henglein, & Bréchot,
1990). El sitio en el que con mas frecuencia se integra el ADN del VHB se encuentra dentro del
promotor TERT, lo que induce una sobreexpresion de la enzima telomerasa, responsable del
mantenimiento de la longitud de los teldmeros (Paterlini-Bréchot et al., 2003) cuya actividad
sobrerregulada protege a las células de la senescencia y promueve la transformacion celular
(Nault, Ningarhari, Rebouissou, & Zucman-Rossi, 2019); se considera que este mecanismo

oncogénico es el mas frecuente, aunque no el tnico, de los que desarrolla el VHB.

Los pacientes con LPO presentan también una alta prevalencia de VHC (7,14% de los
pacientes con LPO padecen VHC). El riesgo de desarrollo de esta enfermedad es 4,09 veces
mayor en LPO en comparacion con la poblacion general (p < 0,001). Este resultado se obtuvo del
analisis de 121 estudios de nivel primario que recopilaron 18.294 pacientes con LPO. Al igual
que en VHB, el riesgo de infeccion por el VHC en LPO presenta diferencias geograficas
significativas (p < 0.001), siendo también Europa el continente de mayor prevalencia (9,29% de
los pacientes con LPO europeos padecen hepatitis C). La hepatitis C es la enfermedad hepatica
subyacente mas comun en pacientes con CHC en Norte América, Europa y Japon (Llovet et al.,
2021). E1 VHC es un ARN virus que en consecuencia no integra su genoma y por tanto no impulsa
un efecto oncogénico mediado por las mutaciones insertales, sino que el riesgo de CHC ligado a

la infeccion cronica por VHC se relaciona con la cirrosis que genera y con el estrés oxidativo
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causado por la inflamacion cronica. Debe sefialarse que con la terapia antiviral de accion directa
un alto porcentaje de pacientes consigue una respuesta virologica sostenida, y asi se obtiene una

reduccion del 50-80% del riesgo de desarrollo de CHC (Kanwal et al., 2017).

Los pacientes con LPO presentan igualmente una elevada prevalencia de esteatosis
hepatica (7,06% de los pacientes LPO), con un riesgo de desarrollo de este trastorno hepatico 5,71
veces mayor en LPO en comparacion con la poblacion general (p = 0,05). Aunque este resultado
deriva solo de 4 estudios y 272 pacientes con LPO, se observa una notable magnitud de asociacion
que aumenta la calidad de la evidencia en este aspecto (Guyatt et al., 2008). Tanto la
esteatohepatitis alcoholica como la no alcoholica se comportan como factores de riesgo de cirrosis
hepatica y, por tanto, de CHC. Ademas la esteatohepatitis no alcohodlica es reconocida como el
trastorno hepatico precursor de CHC en pacientes con diabetes y obesidad (Llovet et al., 2021).
La esteatohepatitis no alcoholica, de forma secundaria al incremento de la obesidad y la diabetes,
se ha posicionado como la causa mas comun de cirrosis hepatica en muchas partes del mundo,
siendo ademas responsable del 15-20% de los casos de CHC en occidentales (Estes, Razavi,
Loomba, Younossi, & Sanyal, 2018). Debe sefialarse ademas que el 25-30% de los casos de CHC

asociados a esteatohepatitis no alcoholica aparecen en ausencia de cirrosis (Llovet et al., 2021).

El padecimiento de LPO se asocia asimismo a una prevalencia elevada de cirrosis
hepatica (4,27% de pacientes con LPO sufren cirrosis). El riesgo de cirrosis en LPO es 5,58 veces
mayor que en poblacion general (p = 0,002). Es razonable pensar que este riesgo derive
esencialmente de la elevada prevalencia de enfermedades que predisponen al desarrollo de
cirrosis en pacientes con LPO (hepatitis B, hepatitis C y esteatohepatitis). Los cambios esenciales
que acontecen en la cirrosis promueven la migracion de las células endoteliales, la
neoangiogénesis y la fibrosis (Higashi, Friedman, & Hoshida, 2017). En el tejido cirrético, los
hepatocitos senescentes secretan quimioquinas que interfieren con la vigilancia antitumoral
mediada por la senescencia y deterioran la supresion tumoral mediada por el sistema inmune
(Kang et al., 2011). Puesto que el sustrato histologico que se desarrolla en la cirrosis se extiende
ampliamente por el tejido hepatico, se desarrolla un microambiente permisivo para el desarrollo
tumoral, ampliamente extendido, que se denomina efecto de cancerizacion de campo. En un
porcentaje de los pacientes con campos hepaticos de cancerizacion se ha demostrado una
sobrerregulacion de la sefializacion TGF-f, agotamiento de las células T y sobreexpresion de
puntos de control inmunitario, que se asocid a un incremento del riesgo de CHC (Moeini et al.,

2019).

Los resultados del estudio ponen de manifiesto que los pacientes con LPO presentan una

prevalencia de CHC del 9,13% de los casos. Aunque esta prevalencia se obtiene del analisis de
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dos estudios y los resultados no son muy robustos, si se observa el limite inferior del intervalo de
confianza (4,12 - 15,66) se puede deducir que segin la informacion de la que disponemos, con
una probabilidad del 95%, la prevalencia de CHC en LPO es superior al 4,12%, lo que resulta
notablemente superior a la prevalencia de CHC en poblacion general (0,07%) (Liu, Wu, & Chang,
2021). Es necesario incrementar la investigacion futura en este aspecto. En este sentido, cabe
destacar también que la infeccion por el VHC se comporta también como un factor de riesgo para
el desarrollo de cancer oral en pacientes con LPO (M. A. Gonzalez-Moles et al., 2019). Se
desconocen las razones de esta asociacion, aunque podria hipotetizarse un mecanismo ligado a la
respuesta inmune que el VHC desencadena en la mucosa oral. Los resultados presentados en este
metaanalisis aconsejan realizar una serologia de la hepatitis B y de la hepatitis C en pacientes con
LPO. Asimismo parece razonable también aconsejar una ecografia hepatica para el diagnostico
de la posible asociacion con esteatosis hepatica, que habitualmente no presenta sintomatologia

clinica.

Segun la herramienta del Instituto Joanna Briggs todos los estudios no fueron disefiados
metodologicamente ni realizados con el mismo rigor. La revision sistematica y metaanalisis
realizada muestra que el riesgo de sesgo no se comporta significativamente como fuente de
heterogeneidad, sin influir en la variacion de las distribuciones de las prevalencias de los
desordenes hepaticos investigados en pacientes con LPO. No obstante, creemos que los estudios

deberian estar disefiados correctamente con el fin de estandarizar las futuras investigaciones.

También se identificaron algunas limitaciones en la revision sistematica y meta-analisis.
En primer lugar, se encontr6 un grado considerable de heterogeneidad en algunos de los resultados
de los metaanalisis. De este modo, se utilizaron efectos aleatorios en los analisis estadisticos y se
realizaron analisis de subgrupos para tratar de identificar las posibles fuentes de heterogeneidad
(metaanalisis por area geografica y sexo). También se realizaron analisis de metarregresion,
estimando la proporcion de la varianza entre estudios explicada por covariables. Ademas, dos
fuentes potenciales de heterogeneidad clinica y metodologica podrian estar relacionadas con las
estrategias utilizadas en los diferentes estudios para el diagnostico de las enfermedades hepaticas,
y con la cronicidad de las mismas. En segundo lugar, la falta de datos proporcionados por la
mayoria de los estudios incluidos no permitié obtener un gran niimero de observaciones en los
analisis secundarios. En este contexto, futuras investigaciones deberian aportar conjuntos de datos
mas precisos. Por tltimo, la mayoria de los estudios de nivel primario revisados sistematicamente
eran de naturaleza retrospectiva. Por lo tanto, otra recomendacion importante del presente trabajo
es el desarrollo de estudios mejor disenados en el futuro, preferiblemente cohortes prospectivas.
A pesar de las limitaciones, nuestro estudio aporta originalidad, al ser la primera revision

sistematica que cubre el espectro de enfermedades hepaticas en pacientes con LPO. Las variables
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que hemos estudiado tienen importancia en la practica clinica, ya que los pacientes con LPO
podrian ser remitidos a los especialistas para la evaluacion y el tratamiento de las comorbilidades
hepaticas. Ademas, la minuciosidad de nuestra estrategia de blisqueda nos permitioé encontrar una
amplia seleccion de estudios potencialmente elegibles, de los cuales se incluyeron 146 estudios

(21.187 pacientes).
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CONCLUSIONES
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1. Los resultados de la presente Tesis Doctoral demuestran que los pacientes con LPO
presentan con mas frecuencia comorbilidades psicologicas, autoinmunes y hepaticas que la

poblacion general.

2. Con respecto a la depresion, la ansiedad y el estrés, la historia clinica de los pacientes
con LPO debe incluir preguntas relativas a su estado emocional, resultando aconsejable ademas
la aplicacion de cuestionarios simples que permitan detectar estas patologias con mas precision y
fiabilidad. Se aconseja la aplicacion del cuestionario DASS-21 por haber sido el mas eficiente
para detectar en el ambito odontologico conjuntamente depresion, ansiedad y estrés. Los pacientes
en los que exista una sospecha de patologia emocional asociada al LPO deben ser remitidos para

evaluacion psicologica por parte de un especialista.

3. Los pacientes con LPO deben someterse periddicamente a una determinacion de TSH
para descartar una enfermedad tiroidea y a una determinacién periddica de glucosa en sangre

venosa para descartar una diabetes mellitus.

4. Se demuestra que los pacientes con LPO estan predispuestos a desarrollar
enfermedades hepaticas que se comportan como factores de riesgo de carcinoma hepatocelular,
como la hepatitis B, la hepatitis C, la esteatosis hepatica y la cirrosis hepatica. También es
probable, y en relacion con nuestros resultados, que los pacientes con LPO tengan un mayor riesgo
de desarrollar carcinoma hepatocelular. Parece razonable aconsejar que los pacientes con LPO
sean investigados para descartar la presencia de patologia hepatica (serologia de hepatitis y

estudios ecograficos).
5. Los pacientes con enfermedades sistémicas que se comportan como comorbilidades

significativas en el LPO deberian someterse a un examen de la cavidad oral para descartar la

presencia de LPO.
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Abstract

Objectives We present this systematic review and meta-analyses to evaluate current evidence on the prevalence of depres-
sion, anxiety, and stress in patients with oral lichen planus and their magnitude of association.

Material and methods We searched PubMed, Embase, Web of Science, Scopus, PsycInfo, and Google Scholar for studies
published before January 2021. We evaluated the quality of studies using a specific method for systematic reviews addressing
prevalence questions, designed by the Joanna Briggs Institute. We carried out meta-analyses and performed heterogeneity,
subgroups, meta-regression, and small-study effects analyses.

Results Fifty-one studies (which recruited 6,815 patients) met the inclusion criteria. Our results reveal a high prevalence
of depression (31.19%), anxiety (54.76%), and stress (41.10%) in oral lichen planus. Furthermore, OLP patients presented
a significantly higher relative frequency than control group without OLP for depression (OR =6.15, 95% CI=2.73-13.89,
p<0.001), anxiety (OR=3.51, 95% CI=2.10-5.85, p<0.001), and stress (OR =3.64, 95% CI=1.48-8.94, p=0.005), show-
ing large effect sizes. Subgroups meta-analyses showed the relevance of the participation of psychologists and psychiatrists
in the diagnosis of depression, anxiety, and stress in patients with OLP. Multivariable meta-regression analysis showed the
importance of the comorbidity of depression-anxiety in patients with OLP.

Conclusions Our systematic review and meta-analysis show that patients with OLP suffer a higher prevalence of depression,
anxiety, and stress, being more frequent than in general population.

Clinical relevance

In the dental clinic, especially dentists should be aware of depression, anxiety, and stress in OLP patients to achieve a cor-
rect referral.

Keywords Oral lichen planus - Depression - Anxiety - Stress - Systematic review - Meta-analysis

Introduction

Oral lichen planus (OLP) is a chronic inflammatory auto-
immune disease that presents with white reticular lesions
accompanied or not by erythematous, erosive, plaque, bul-
lous, or papular lesions [1]. The importance of the disease
lies in its frequency, affecting 1% of the general population
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as recently has been documented, with a higher prevalence
in Europe (1.38%) [2]. Furthermore, OLP is now considered
undoubtedly an oral potentially malignant disorder with a
risk of progression to cancer in 2.28% of the affected popu-
lation [1, 3-5].

A widely recognized and generally accepted feature of OLP
is related to its possible association with some psychological
disorders [6, 7] among which are essentially anxiety, depres-
sion, and stress [8—10]. A systematic review has reported the
presence of psychological disorders in patients suffering from
OLP [11], and more recently, a meta-analysis corroborates
the association between cutaneous and oral lichen planus
with depression and anxiety [12]. The aforementioned meta-
analysis [12], the only one published to date, even being the
work that provides the greatest scientific evidence on the sub-
ject, presents critically low methodological quality. As will
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Abstract

Objectives: The association of OLP with other autoimmune processes points to the
possibility that OLP-affected patients are actually developing an autoimmune status
that predisposes them to autoaggression against different targets. This systematic
review and meta-analysis aim to evaluate the current evidence on the prevalence of
autoimmune disorders in patients with OLP and their magnitude of association.
Methods: We searched PubMed, Embase, Web of Science, Scopus databases for the
studies published before May 2021, with no limitation in regards to their publica-
tion date or language. We evaluated the quality of studies, carried out meta-analyses
and performed heterogeneity, subgroups, meta-regression, and small-study effects
analyses.

Results: Inclusion criteria were met by 153 studies (23,327 patients). Our results in-
dicate the existence of high prevalence and a frequent association between OLP and
some autoimmune disorders, especially in regards to thyroid disease (PP = 7.96%, 95%
Cl = 6.32-9.75; OR = 1.99, 95% ClI = 1.60-2.49, p < 0.001) and diabetes mellitus
(PP = 9.41%,95% Cl = 8.16-10.74; OR = 1.64, 95% Cl = 1.34-2.00, p < 0.001).
Conclusions: Our study demonstrates the existence of a comorbidity between auto-
immune thyroid diseases as well as between diabetes mellitus and OLP respectively.
Quality of evidence should be upgraded on other autoimmune diseases (fibromyalgia,
gastrointestinal disorders, rheumatic diseases, Sjogren's syndrome, lupus erythema-
tosus, and dermatological diseases) for which the current data do not allow us to know

whether they are really associated with OLP.

KEYWORDS
autoimmunity, lichen planus, meta-analysis, oral, prevalence, systematic review

toward an increase in the risk of developing OLP in relation to age,

Oral lichen planus (OLP) is a chronic inflammatory disease of un-
known etiology and is of an autoimmune nature (Carrozzo et al.,
2019). A recent systematic review and meta-analysis has reported
a global prevalence of the disease of 1.01% (Gonzalez-Moles et al.,
2021; Gonzalez-Moles et al., 2021), with a geographical distribution
that indicates a higher prevalence in Europe (1.43%), and a trend

which increases progressively and significantly after the age of
40 years (OR = 3.43, 95% Cl = 2.48-4.73; p < 0.001). One of the
main sequel of OLP is its behavior as an oral potentially malignant
disorder (Warnakulasuriya et al., 2021) with a malignancy rate of
1.14% (Gonzélez-Moles et al., 2019) that rises to 2.28% in those
primary-level studies that have been carried out following strict cri-
teria of methodological quality (Gonzalez-Moles, Ramos-Garcia, &
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Abstract

Background: Oral lichen planus (OLP) is a prevalent autoimmune chronic inflammatory disease of unknown
etiology, now considered undoubtedly as an oral potentially malignant disorder with a risk of progression to
cancer in 2.28% of the affected patients. The importance of the association between hepatic disease and OLP lies
in the fact that many of these disorders (HC, HB, cirrhosis, hepatic steatosis) behave as risk factors for
hepatocellular carcinoma.

Material and methods: We searched PubMed, Embase, Web of Science, and Scopus for studies published before
January 2022. We evaluated the quality of studies (Joanna Briggs Institute tool). We performed meta-analyses,
investigated the heterogeneity between studies, and we also carried out subgroups, meta-regression, and small-
study effects analyses. 146 studies (21,187 patients) were included in this study. Our study aims to evaluate
current evidence on the prevalence and magnitude of association between hepatic diseases (especially those with
risk of malignancy), hepatocellular carcinoma and OLP.

Results: Our results demonstrate that OLP patients have a strong magnitude of association along with high
prevalences of premalignant hepatic disorders (i.e, hepatitis B [PP=3.90%, 95%CI=1.90-6.44; OR=1.62, 95%
CI=1.01-2.40,p=0.02], hepatitis C [PP=7.14%, 95%CI=5.46-9.00; OR=4.09, 95%CI=2.77-6.03,p<0.001],
cirrhosis  [PP=4.27%, 95%CI=1.22-8.58; OR=5.58, 95%CI=1.83-16.96,p=0.002] and hepatic steanosis
[PP=7.06%, 95%CI=1.51-15.47; OR=5.71, 95%CI=0.97-33.60,p=0.05]) and hepatocellular carcinoma
(PP=9.13%, 95%CI=4.12-15.66; OR=3.10,95%CI=1.14-8.43,p=0.03).

Conclusions: OLP patients should be investigated to rule out the presence of hepatic disease, which can lead to
hepatocellular carcinoma, allowing an early diagnosis that would help to a better approach to liver disease and a
notable improvement in prognosis in terms of both progression and severity.

Key words: Oral lichen planus, hepatocellular carcinoma, hepatitis, systematic review, meta-analysis.












