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1- Listado de siglas y acronimos:

Advagraf: Nombre comercial de tacrolimus

AINEs: Antiinflamatorios No Esteroideos

Envarsus XR: Formula extendida de tacrolimus

FK506: Nombre alternativo del tacrolimus

GVHD: Graft Versus Host Disease (Enfermedad de Injerto contra Huésped)
HLA: Human Leukocyte Antigen (Antigeno Leucocitario Humano)

IFN-y: Interferon Gamma

IL-17: Interleucina 17

LPO: Liquen Plano Oral

MB: Iniciales del revisor del estudio

MeSH: Medical Subject Headings (Encabezamientos de Temas Médicos)
MMPs: Metaloproteinasas de Matriz Extracelular

NOS: Newcastle-Ottawa Scale (Escala Newcastle-Ottawa)

ODP: Outcome Data Parameters (Parametros de Datos de Resultados)
ODSS: Oral Disease Severity Score (Puntuacion de Severidad de
Enfermedades Orales)

ODS: Objetivos de Desarrollo Sostenible

OHIP-14: Oral Health Impact Profile-14 (Perfil de Impacto en la Salud Oral-14)
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Protopic: Marca de tacrolimus en forma topica

ROBINS-I: Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (Riesgo de
Sesgo en Estudios No Aleatorizados de Intervenciones)

RoB 2: Risk of Bias 2 (Riesgo de Sesgo 2)

TLR: Toll-Like Receptor (Receptor Tipo Toll)

TLR4: Toll-Like Receptor 4

TLR9: Toll-Like Receptor 9

TNF-a: Tumor Necrosis Factor-alpha (Factor de Necrosis Tumoral Alfa)
TOPM: Trastorno Oral Potencialmente Maligno

VAS: Visual Analogue Scale (Escala Visual Analégica)

WoS: Web of Science



2- Resumen:

El liquen plano oral (LPO) es una enfermedad inflamatoria crénica de la
mucosa oral, clasificada como trastorno oral potencialmente maligno debido a su
riesgo de transformacion en carcinoma oral. Las formas atrofica y erosiva son
las mas sintomaticas y representan un desafio terapéutico por su curso cronico
y recurrencias frecuentes. El tratamiento convencional incluye el uso de
corticoides topicos y sistémicos; sin embargo, su empleo prolongado se asocia
a efectos adversos significativos. En este contexto, el tacrolimus topico, un
inhibidor de la calcineurina, ha emergido como una alternativa terapéutica
coadyuvante con potencial para reducir la dosis de corticoides necesaria.

Este trabajo presenta una revision sistematica basada en la metodologia
PRISMA, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del tacrolimus topico
como tratamiento coadyuvante en pacientes con LPO atréfico y/o erosivo
tratados con corticoides sistémicos a largo plazo. Se incluyeron siete estudios
relevantes (ensayos clinicos, metaanalisis y estudios observacionales),
analizando parametros como reduccidon de sintomas, eventos adversos,
recurrencia y calidad de vida.

Los resultados indican que el tacrolimus tépico es eficaz en la reduccion
de los sintomas clinicos del LPO y puede mejorar la calidad de vida del paciente.
Sin embargo, su uso se asocia con una mayor tasa de recurrencia tras la
suspension del tratamiento. En comparacion, el 17-propionato de clobetasol
mostré una eficacia sostenida y menor tasa de recaidas, mientras que la
dapsona demostré buenos resultados con menor incidencia de efectos adversos.
Se concluye preliminarmente que el tacrolimus es una opcion valida en casos
refractarios, aunque se requieren mas estudios con seguimiento a largo plazo

para confirmar su efectividad y seguridad como coadyuvante.



3- Abstract:

Oral lichen planus (OLP) is a chronic inflammatory disease of the oral
mucosa, classified as a potentially malignant oral disorder due to its risk of
transformation into oral squamous cell carcinoma. The atrophic and erosive forms
are the most symptomatic and challenging to treat due to their chronic and
recurrent nature. The standard treatment includes topical and systemic
corticosteroids; however, prolonged use is associated with significant adverse
effects. In this context, topical tacrolimus, a calcineurin inhibitor, has emerged as
a potential adjuvant therapy capable of reducing the required dose of systemic
corticosteroids.

This study presents a systematic review based on PRISMA methodology,
aiming to evaluate the efficacy and safety of topical tacrolimus as an adjuvant
treatment in patients with atrophic and/or erosive OLP undergoing long-term
corticosteroid therapy. Seven relevant studies were included (clinical trials, meta-
analyses, and observational studies), assessing outcomes such as symptom
reduction, adverse effects, recurrence rates, and quality of life.

The results suggest that topical tacrolimus is effective in reducing clinical
symptoms and improving patient quality of life. However, it is associated with a
higher recurrence rate after treatment discontinuation. In contrast, 17-propionate
clobetasol showed sustained efficacy with fewer relapses, and dapsone
demonstrated promising outcomes with lower incidence of adverse effects.
Preliminary findings support the use of tacrolimus as a valid option in refractory
cases, although further long-term studies are needed to confirm its efficacy and
safety as an adjuvant treatment.



4- Palabras Clave:

VII.
VIII.

XL
XIl.
XIII.
XIV.
XV.
XVI.

Oral lichen planus.
Lichen planus, oral.
Erosive oral lichen planus.

Atrophic oral lichen planus

Oral lichen
Olp
Tacrolimus

Symptom relief
Therapy

Symptom improvement
Duration of therapy
Reduction of pain
Inflammation relief
Clinical improvement
Improvement

Duration of treatment



5- Introduccion:

El Liqguen Plano Oral (LPO) es una patologia inflamatoria crénica de la
mucosa oral, mediada por células T y vinculada a un perfil de expresion de
interferon gamma (IFN-y) (1, 2). Se considera un trastorno oral potencialmente
maligno (TOPM), dado su riesgo de transformacién maligna, que varia entre
0.4% y 1.4% (1). Su prevalencia en la poblacién general se estima entre 0.1% y
3.6%, con una mayor incidencia en mujeres de entre 40 y 50 afios (1).

Desde el punto de vista clinico, el LPO presenta diversas variantes, que
pueden manifestarse de manera individual o en combinacion. La forma reticular,
la mas frecuente, se distingue por la presencia de estrias blanquecinas en patrén
reticular (estrias de Wickham), generalmente asintomaticas y detectadas
incidentalmente (1). En algunos casos, estas lesiones pueden evolucionar hacia
la forma papular, caracterizada por pequefas papulas blancas en la mucosa oral,
que a menudo se presentan junto con la forma reticular, generando un patrén
clinico mixto (1).

A medida que la enfermedad progresa, puede manifestarse como LPO en
placa, donde las lesiones blancas homogéneas se confunden facilmente con
leucoplasia, siendo mas frecuentes en la mucosa yugal y el dorso de la lengua
(1, 3). En algunos pacientes, la inflamacion persistente da lugar al LPO atrofico
o eritematoso, caracterizado por un adelgazamiento de la mucosa y
enrojecimiento, lo que suele generar ardor y dolor, especialmente al ingerir
alimentos acidos o picantes (1).

Cuando la inflamacion y la alteracion epitelial son mas severas, el LPO
puede manifestarse en su forma erosiva o ulcerativa, presentando ulceras y
erosiones dolorosas que afectan significativamente la calidad de vida del
paciente. Esta es la variante con mayor riesgo de transformacion maligna, lo que
la convierte en una de las manifestaciones mas preocupantes de la enfermedad
(1, 4, 5). En casos menos comunes, el LPO adopta su forma bullosa,
caracterizada por la aparicién de ampollas llenas de liquido, que se rompen con
facilidad dejando ulceraciones dolorosas y de dificil manejo (1, 5, 6). Importancia
Clinica y Riesgo de Transformacion Maligna

El LPO es una condicion cronica sin cura definitiva, cuyo tratamiento se

orienta al control de la inflamacion y el alivio sintomatico (1, 4, 6, 7). Su
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seguimiento clinico es clave, ya que se ha demostrado que las formas erosiva y
atrofica poseen un mayor riesgo de malignizacién (1, 4, 6, 7).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo clasifica como un trastorno
potencialmente maligno, lo que subraya la importancia de su monitoreo regular

para detectar posibles complicaciones en estadios tempranos (1, 4, 6, 7).

5.1- Generalidades

El LPO puede afectar cualquier area de la mucosa oral, aunque las zonas
mas comunmente afectadas incluyen la mucosa bucal, la lengua y la encia. Las
lesiones pueden presentarse en diferentes formas clinicas, tales como la
reticular, atrofica, erosiva, bullosa y en placa, con manifestaciones variables en
cuanto a sintomas y severidad (1, 8-10). En algunos pacientes, el LPO se
presenta de manera exclusiva en la cavidad oral, mientras que en otros puede
coexistir con lesiones cutaneas y afectar regiones extraorales como el cuero
cabelludo, las ufias y la mucosa genital, lo que sugiere que podria formar parte
de un espectro mas amplio de enfermedades autoinmunes (11).

Desde el punto de vista clinico, el LPO tiene una evolucion variable. En
algunos pacientes, la enfermedad se mantiene de forma estable con periodos de
exacerbacion y remision espontanea, mientras que en otros, especialmente en
la variante erosiva, se observa una progresién cronica con recurrencias
frecuentes y sintomas persistentes (11). Esta variabilidad en su curso clinico
hace que el manejo terapéutico sea un desafio, ya que la respuesta a los
tratamientos puede diferir significativamente entre los pacientes (1, 10).

Uno de los aspectos mas relevantes del LPO es su potencial para
transformarse en carcinoma oral de células escamosas, con tasas de
malignizaciéon que varian entre el 0.4% y el 5% segun diferentes estudios
epidemiologicos (1, 9, 12). Este riesgo de transformacion maligna hace que el
seguimiento clinico de los pacientes sea fundamental, con revisiones periddicas
y biopsias en lesiones sospechosas (1, 10), ademas, se ha identificado una
sobreexpresion de biomarcadores como las metaloproteinasas de matriz
extracelular y los receptores TLR4 y TLR9 en pacientes con LPO, lo que sugiere
que estos podrian jugar un papel clave en la progresion de la enfermedad y su
potencial malignizacion (1, 2).



El tratamiento del LPO se enfoca en el control de los sintomas, la
reduccion de la inflamacion y la prevencion de complicaciones. En este sentido,
los corticoides topicos y sistémicos han sido la piedra angular del tratamiento,
debido a su capacidad para modular la respuesta inmunitaria y reducir la
inflamacion (1, 10). No obstante, su uso prolongado puede conllevar efectos
adversos como atrofia de la mucosa, candidiasis oral y disminucién de la
respuesta inmune local (1, 10).

Dado que el LPO es una enfermedad cronica y recurrente, se han
explorado multiples estrategias terapéuticas para mejorar su manejo, entre las
mas estudiadas destacan los inhibidores de la calcineurina, como el tacrolimus
y el pimecrolimus, que han mostrado eficacia comparable a la de los corticoides,
pero con menor riesgo de efectos adversos a largo plazo (1, 12, 13). También se
ha investigado el uso de antiinflamatorios no esteroideos, como el Apremilast, y
la combinacion de tratamientos, como corticoides con acido hialurénico, que ha
demostrado mejorar la cicatrizacién y reducir la inflamacion, (12, 14).

En los ultimos afos, han surgido terapias emergentes que podrian
representar un avance en el tratamiento del LPO. La terapia fotodinamica,
basada en la activacion de fotosensibilizadores mediante luz de una longitud de
onda especifica, ha mostrado potencial en la reduccién de la inflamacion y la
proliferacion celular (12), asimismo, el uso de antioxidantes como el tocoferol
(vitamina E) ha sido propuesto como una alternativa para mejorar la
regeneracion celular y reducir el estrés oxidativo en la mucosa oral (15).

Otras lineas de investigacion incluyen la modulacién de la microbiota oral,
dado que se ha observado que los pacientes con LPO presentan alteraciones en
la composicion bacteriana de la cavidad oral, lo que podria influir en el estado
inflamatorio crénico (11).

El LPO no solo afecta la salud oral del paciente, sino que también tiene
un impacto significativo en su calidad de vida, la presencia de lesiones dolorosas
y ulcerativas puede dificultar la alimentacion, la higiene bucal y el habla, lo que
limita las actividades diarias y la interaccion social (10, 11, 14), en los pacientes
con formas erosivas y atroficas, la sensacion de ardor y dolor constante puede
generar ansiedad y estrés, lo que a su vez puede exacerbar la enfermedad,

creando un circulo vicioso dificil de romper (8, 11).



Estudios recientes han mostrado que el LPO esta asociado con trastornos
psicoldgicos como ansiedad y depresion, debido al impacto emocional que
generan sus sintomas crénicos (11, 12), algunos pacientes reportan una
reduccion en la calidad del suefio y una sensacion de malestar constante, lo que
refuerza la importancia de un enfoque multidisciplinario en su manejo (10, 14).
En este sentido, se ha propuesto que el tratamiento del LPO no solo debe
centrarse en la reduccién de la inflamacién, sino también en la atencion

psicoldgica y en estrategias para reducir el estrés (8, 12).

5.2- Etiopatogenia y mecanismos inmunolégicos del LPO

El Liquen Plano Oral (LPO) es una enfermedad autoinmune en la que el
sistema inmunologico ataca los queratinocitos basales de la mucosa oral,
generando inflamacion crénica y dafio tisular (9, 11). Se considera una
enfermedad mediada por células T, principalmente linfocitos T CD8+, que
desencadenan un proceso citotdxico contra los queratinocitos, promoviendo su
apoptosis y la disrupcion de la barrera epitelial (9, 11). Este proceso inflamatorio
se ve exacerbado por la presencia de citoquinas proinflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-17 (IL-17) y el interferébn gamma
(IFN-y), que amplifican la respuesta inmune y contribuyen a la disrupcion de la
homeostasis en la mucosa oral (9, 11).

Los estudios recientes han identificado la implicacién de los receptores
tipo Toll-like, en particular TLR4 y TLR9, en la activacién de la respuesta inmune
innata en el LPO (2). La activacion de estos receptores potencia la liberacién de
citoquinas inflamatorias y promueve un entorno inmunoldgico que perpetua el
dafo epitelial. Ademas, la expresion elevada de metaloproteinasas de matriz
extracelular (MMPs) en los tejidos afectados favorece la degradacion de la matriz
extracelular y contribuye a la persistencia de las lesiones (2, 11).

A nivel histopatologico, el LPO presenta caracteristicas distintivas, como
un infiltrado linfocitico subepitelial denso, que es predominante en las capas
basales del epitelio, también se observan alteraciones como la degeneracion
vacuolar de los queratinocitos basales, hiperqueratosis, acantosis y disrupcion
de la integridad epitelial, en algunos estudios se ha sefalado la participacion del
mecanismo de apoptosis mediada por Fas (Fas/FasL), lo que sugiere que este
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podria ser un posible objetivo terapéutico para futuros tratamientos (8, 11).
Ademas, el LPO presenta una alteracion en la homeostasis celular de la mucosa
oral, en la que la regulacién de la apoptosis y la proliferacién celular se ven
afectadas, esto puede generar una disfuncion epitelial crénica que predispone a
los pacientes a desarrollar complicaciones a largo plazo, incluida la
transformacién maligna en carcinoma oral de células escamosas (1, 8, 9, 11), la
presencia de biomarcadores inflamatorios, como la sobreexpresion de
desmogleina-1 y desmogleina-3, refuerza la hipotesis de que el LPO podria ser
una enfermedad con una fuerte base inmunopatolégica, en la que la disrupcién
de la adhesion celular epitelial juega un papel clave en su progresion (11).

Estudios recientes han analizado la relacion entre el LPO y la microbiota
oral, encontrando que los pacientes con esta enfermedad presentan alteraciones
en la composicion del microbioma bucal, lo que podria contribuir a la
perpetuacion del estado inflamatorio (8); asimismo, se ha observado una mayor
prevalencia de infecciones secundarias en pacientes con LPO, lo que sugiere
que los cambios en el microbioma pueden estar relacionados con la disbiosis
inmunologica observada en esta patologia (8-10).

En conclusién, el LPO es una enfermedad con una etiologia multifactorial
en la que intervienen diversos mecanismos inmunoldgicos, genéticos y
ambientales. A pesar de los avances en la comprension de su patogenia, siguen
existiendo muchas incognitas sobre los factores que determinan su progresion y
cronicidad. La investigacién continua en esta area es esencial para desarrollar
estrategias terapéuticas mas efectivas y mejorar la calidad de vida de los

pacientes afectados por esta enfermedad (8, 11, 12).

5.3- Factores predisponentes y desencadenantes.

El desarrollo del Liquen Plano Oral (LPO) se ha asociado con diversos
factores predisponentes y desencadenantes, los cuales pueden actuar de
manera aislada o en combinacién, facilitando la aparicidén y la progresion de la
enfermedad. Estos factores incluyen aspectos genéticos, ambientales,

infecciosos, inmunoldgicos y psicologicos, entre otros. (8, 11)



5.3.1 Factores genéticos.

Se ha demostrado que existe una predisposicion genética al LPO en
algunos individuos. Aunque no se ha identificado un patron hereditario definido,
estudios han sugerido que la susceptibilidad al LPO puede estar influenciada por
la presencia de ciertos haplotipos del complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA), particularmente HLA-DR y HLA-DQ, esto podria explicar por qué algunos
pacientes desarrollan la enfermedad mientras que otros, expuestos a los mismos

factores de riesgo, no la presentan (8, 11).

5.3.2 Factores ambientales y quimicos.

El contacto con sustancias quimicas irritantes o alérgenos ha sido
identificado como un desencadenante en algunos casos de LPO. Se ha
observado que ciertos componentes de productos dentales, como amalgamas
de mercurio y materiales acrilicos, pueden provocar reacciones inflamatorias
locales que desencadenan la enfermedad (9, 11). También se ha informado que
la exposicidn crénica a agentes quimicos industriales, el consumo de tabaco y el
alcohol pueden estar relacionados con la aparicion y exacerbacion del LPO (8,
11).

5.3.3 Infecciones virales y disbiosis oral.

Algunas investigaciones han postulado una posible asociacion entre el
LPO vy la infeccion por el virus de la hepatitis C, aunque la evidencia sigue siendo
controvertida (9, 11), en algunos pacientes, se ha identificado la presencia de
ADN viral en las lesiones orales, lo que sugiere que estos virus podrian
desempenfiar un papel en la patogénesis de la enfermedad, ademas, la alteracion
de la microbiota oral, también conocida como disbiosis, ha sido observada en
pacientes con LPO, lo que podria contribuir a un entorno inflamatorio crénico que

favorezca la progresion de la enfermedad (2, 8, 11).
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5.3.4 Estrés y factores psicologicos.

El estrés crénico, la ansiedad y la depresion han sido ampliamente
estudiados como posibles factores desencadenantes o exacerbantes del LPO
(4, 6), se ha observado que el estrés puede influir en la inmunorregulacion,
promoviendo un estado inflamatorio persistente que agrava los sintomas de la
enfermedad, pacientes con LPO han mostrado niveles elevados de cortisol, lo
que sugiere una disfunciébn en el eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal como

mecanismo subyacente (8, 11, 12).

5.3.5 Uso de medicamentos.

El uso de ciertos medicamentos ha sido relacionado con la aparicion de
lesiones liquenoides orales, las cuales pueden compartir caracteristicas clinicas
e histologicas con el LPO. Entre los farmacos implicados se encuentran los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), betabloqueantes, antipaludicos y
algunos agentes quimioterapéuticos (9, 11), en algunos casos, la suspension del
medicamento ha resultado en la resolucién parcial o total de las lesiones, lo que
sugiere un mecanismo de hipersensibilidad mediado por el sistema inmunoldgico
(9, 11).

5.3.6 Trastornos autoinmunes y enfermedades sistémicas.

El LPO ha sido asociado con otras enfermedades autoinmunes,
incluyendo el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide, la enfermedad
celiacay la diabetes mellitus tipo1 (8, 9), se ha postulado que estas asociaciones
pueden deberse a mecanismos inmunoldgicos comunes que favorecen la
inflamacion crénica y la destruccidn tisular en diferentes érganos y tejidos (8, 11),
la coexistencia del LPO con enfermedades metabdlicas, como la diabetes tipo 2,
también ha sido documentada, sugiriendo que la resistencia a la insulina y el
estrés oxidativo pueden desempefar un papel en la patogénesis de la

enfermedad (8).
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5.4- Consideracion del tacrolimus téopico como alternativa terapéutica.

El tratamiento del Liquen Plano Oral (LPO) ha evolucionado
significativamente en los ultimos afos, con la aparicion de nuevas opciones
terapéuticas y la optimizacién de los tratamientos tradicionales. En la actualidad,
se dispone de multiples estrategias terapéuticas, cada una con sus ventajas y
limitaciones, entre ellas, destacan los corticoides topicos y sistémicos, los
inmunomoduladores como el tacrolimus y pimecrolimus, los antiinflamatorios no
esteroideos, las terapias combinadas, y nuevas propuestas terapéuticas

basadas en la terapia fotodinamica, el acido hialurénico y el tocoferol (12,16-18).

5.4.1 Corticoides topicos y sistémicos.

Los corticoides representan el tratamiento de primera linea para el LPO
debido a su potente efecto antiinflamatorio, se utilizan principalmente en
formulaciones tépicas como enjuagues, geles o pomadas, siendo el Propinato
de Clobetasol al 0.05% y la Acetdnido de triamcinolona los mas empleados (12,
18, 19). Sin embargo, su uso prolongado puede generar efectos adversos, como
candidiasis oral, atrofia de la mucosa y resistencia al tratamiento (12). En casos
mas severos o refractarios, los corticoides sistémicos como la prednisona se
emplean para lograr una remisién mas rapida de la enfermedad, aunque su uso
prolongado se asocia con efectos secundarios sistémicos como hipertension,

osteoporosis y diabetes (9).

5.4.2 Inhibidores de la calcineurina.

El tacrolimus y el pimecrolimus han demostrado ser alternativas eficaces
a los corticoides, especialmente en pacientes con LPO resistente al tratamiento
convencional, el tacrolimus en pomada al 0.1% ha sido ampliamente estudiado
y ha mostrado ser igual o incluso mas eficaz que el 17-Propionato de clobetasol,
con la ventaja de una menor incidencia de atrofia mucosa (13, 19), no obstante,
algunos estudios han reportado una mayor recurrencia de la enfermedad tras la

suspension del tratamiento (19, 13).
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5.4.3 Antiinflamatorios no esteroideos y terapia inmunomoduladora.

Ademas de los corticoides e inhibidores de la calcineurina, se han
explorado otros farmacos con propiedades antiinflamatorias, como los
inhibidores de la fosfodiesterasa-4 (apremilast), que han mostrado eficacia en
casos severos de LPO erosivo (14), se han investigado también agentes
inmunomoduladores sistémicos como la hidroxicloroquina y el micofenolato
mofetil, aunque su uso se reserva para casos graves debido a sus efectos
adversos (20, 16, 21).

5.4.4 Terapias combinadas.

Los estudios recientes han sugerido que la combinacion de corticoides con
otros tratamientos puede mejorar la respuesta terapéutica y reducir el riesgo de
recurrencias. Entre las combinaciones mas estudiadas se encuentran:
- Corticoides topicos + acido hialurénico: ayuda a mejorar la cicatrizacion y
reducir la inflamacion (17).

- Tacrolimus + 17-Propionato de clobetasol: ha mostrado mejores tasas de
remision en comparaciéon con el uso de un solo agente (13, 18, 19).

- Terapia fotodinamica con fotosensibilizadores: se ha evaluado su
potencial para reducir la inflamacion y la proliferacion celular en el LPO
(12, 16).

5.4.5 Nuevas opciones terapéuticas.

En los ultimos afos, se han explorado terapias emergentes para el manejo

del LPO, entre las que destacan:
- Tocoferol topico (Vitamina E): su accion antioxidante podria ayudar a
reducir la inflamacion y mejorar los sintomas en pacientes con LPO (20).
- Laser de baja intensidad: se ha propuesto como una alternativa no
invasiva que podria reducir la inflamacién y mejorar la sintomatologia en

pacientes con LPO crénico (1, 12, 16).
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Probidticos y modulacion de la microbiota oral: se esta investigando su
papel en la reduccion de la inflamacion en pacientes con alteraciones en

la microbiota bucal (33).
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6- Justificacidn e Hipétesis:

Justificacién:

El liquen plano oral (LPO) en sus formas atrdfica y erosiva es una
enfermedad inflamatoria crénica que puede causar dolor significativo, afectar la
calidad de vida de los pacientes y aumentar el riesgo de infecciones secundarias
(1). El tratamiento estandar incluye el uso de corticoides en casos severos o
refractarios (1, 16). Sin embargo, el uso prolongado de estos farmacos puede
provocar efectos adversos importantes, como inmunosupresion, osteoporosis,
hipertension y diabetes, lo que limita su empleo a largo plazo (10, 12).

El tacrolimus tépico, un inhibidor de la calcineurina, ha demostrado
eficacia en el manejo de diversas enfermedades inflamatorias orales debido a su
potente efecto inmunomodulador (13, 19). Su uso como tratamiento coadyuvante
podria permitir una reduccion en la dosis de corticoides sistémicos necesaria
para controlar la enfermedad, disminuyendo asi los efectos secundarios
asociados con su uso cronico (1, 3, 6).

Dado que el tacrolimus tépico actua localmente en la mucosa oral sin
generar una absorcion sistémica significativa, representa una opcion terapéutica
prometedora para los pacientes con LPO atrdfico y/o erosivo (1, 6). Sin embargo,
se requiere evaluar su efectividad en combinacion con el uso de corticoides para
determinar si realmente permite reducir la dosis de estos ultimos y, en
consecuencia, sus efectos adversos (1, 3, 6, 7).

Esta investigacion se alinea con el criterio n.° 3 de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible (ODS), que busca "garantizar una vida sana y promover el
bienestar para todos en todas las edades" y objetivo 9: que busca "Construir
infraestructuras resilientes, promover la industrializacién inclusiva y sostenible y
fomentar la innovacion."

Mejorar el abordaje terapéutico del LPO no solo optimiza los resultados
clinicos, sino que también reduce la carga de enfermedades cronicas y mejora
la calidad de vida de los pacientes. Implementar estrategias terapéuticas mas
seguras y efectivas disminuye la necesidad de tratamientos prolongados con
efectos adversos, promoviendo un enfoque mas sostenible en el manejo de

enfermedades orales inflamatorias. Asi, este estudio contribuye a la innovacion
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meédica y a la sostenibilidad del sistema sanitario al proponer alternativas

terapéuticas con menor impacto negativo a largo plazo.

Hipotesis:

El uso del tacrolimus tépico como tratamiento coadyuvante en pacientes
con liquen plano oral atréfico y/o erosivo, tratados con corticoides a largo plazo
contribuye a reducir la dosis necesaria de corticoides para el control de la
enfermedad, permitiendo asi disminuir los efectos secundarios asociados a su

uso prolongado.
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7- Objetivos:

Objetivo principal.

Evaluar la eficacia del tacrolimus tépico como tratamiento coadyuvante en
pacientes con liquen plano oral atréfico y/o erosivo sometidos a terapia
prolongada con corticoides. Se analizara su capacidad para reducir la dosis

necesaria de corticoides y minimizar sus efectos adversos.

Objetivos secundarios.

1- Comparar la eficacia del tacrolimus tépico con la del 17-Propionato de
clobetasol en el tratamiento del liquen plano oral.

2- Analizar la efectividad del tacrolimus en comparacion con otros corticoides
y farmacos alternativos, como la dapsona, en el manejo del liquen plano

oral.
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8- Material y método.

La presente revisidn sistematica se llevo a cabo siguiendo la declaracion
de la Guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) (61).

8.1- Identificacion de la pregunta pico.

Para realizar esta revision, se llevé a cabo una busqueda exhaustiva en
las bases de datos Medline-PubMed (United States National Library of Medicine),
Web of Science (WoS) y Scopus, con el objetivo de identificar estudios
relevantes sobre el uso del tacrolimus topico como tratamiento coadyuvante en
pacientes con liquen plano oral atréfico y/o erosivo tratados con corticoides
sistémicos a largo plazo.

La estrategia de busqueda se disef6 para incluir articulos indexados que
evaluaran la eficacia del tacrolimus topico en la reduccidn de la dosis de
corticoides sistémicos necesaria para el control de la enfermedad, asi como su
impacto en la disminucién de los efectos adversos asociados al uso prolongado
de estos farmacos.

Para garantizar la rigurosidad cientifica, se aplicaron criterios de inclusion
y exclusion previamente definidos, seleccionando unicamente estudios que
abordaran esta tematica desde una perspectiva clinica y terapéutica.

A partir de esta metodologia, se pretende responder a la siguiente
pregunta de investigacion, formulada bajo la estructura PICO:

"En pacientes con liquen plano oral atréfico y/o erosivo tratados con
corticoides sistémicos a largo plazo, ¢es efectivo el uso del tacrolimus tépico
como tratamiento coadyuvante para reducir la dosis necesaria de corticoides

sistémicos y, con ello, minimizar sus efectos secundarios?"

Pregunta PICO:

P — (Poblacién)
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Personas con liguen plano oral atréfico y/o erosivo, tratados con

corticoides sistémicos a largo plazo debido a la severidad de los sintomas,

enfrentando potenciales efectos secundarios.

| — (Intervencion)

Tratados con corticoides sistémicos

C — (Comparacién)

Uso de tacrolimus como tratamiento coadyuvante.

O — (Resultados)

O1- Reduccion de los sintomas de la enfermedad (dolor, ardor, inflamacion).

0O2- Disminucion de la dosis de corticoides sistémicos necesaria.

8.2- Criterios de inclusién y exclusion.

Los criterios de inclusion fueron:

Estudios de ensayos clinicos controlados (aleatorizados y no
aleatorizados), estudios de cohortes, estudios de casos y controles,
revisiones sistematicas y metaanalisis.

Publicaciones recientes (de los ultimos 10 afos) que sean articulos
publicados en inglés o espafiol.

Estudios que incluyan pacientes con diagndstico confirmado de liquen
plano oral en su forma atréfica y/o erosiva.

Uso de tacrolimus y/o corticoides como tratamiento.

Estudios que comparen el tratamiento con tacrolimus toépico y el uso de
corticoides.

Estudios con disponibilidad de texto completo.

Los criterios de exclusion fueron:

Estudios preclinicos, en modelos animales o in vitro, cartas al editor,
resumenes de congresos, opiniones de expertos y revisiones narrativas
sin metodologia sistematica.

Estudios que evaluen el liquen plano en sus presentaciones no orales.

Estudios donde el tacrolimus se administre por via sistémica.
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- Estudios que no incluyan un grupo control sin tacrolimus o que solo

evaluen tratamientos alternativos sin incluir corticoides.

8.3- Fuentes de informacion y estrategia de busqueda.

Se realizé una busqueda automatizada en las bases de datos PubMed,
Scopus y Web of Science para identificar estudios relevantes sobre el
tratamiento del liquen plano oral con tacrolimus, la estrategia de busqueda

combino términos MeSH y palabras clave:

Mesh term: (termino):

"lichen planus, oral"[MeSH Terms], "lichen planus"[MeSH Terms], "pain"[MeSH
Terms], "burns"[MeSH Terms], "inflammation"[MeSH Terms], "treatment
outcome"[MeSH Terms], "time factors"[MeSH Terms], ‘"recovery of
function"[MeSH Terms], "duration of therapy"[MeSH Terms], "perception"[MeSH

Terms]
Palabras clave: (titulo / resumen):

"oral lichen planus"[Title/Abstract], "lichen planus, oral"[Title/Abstract], "erosive
oral lichen planus"[Title/Abstract], "atrophic oral lichen planus"[Title/Abstract],
"oral lichen"[Title/Abstract], "olp"[Title/Abstract], "tacrolimus"[Title/Abstract],

"symptom relief"[Title/Abstract], "therapy"[Title/Abstract], "symptom
improvement"[Title/Abstract], "duration of therapy"[Title/Abstract], "reduction of
pain"[Title/Abstract], "inflammation relief"[Title/Abstract], "clinical
improvement"[Title/Abstract], "improvement"[Title/Abstract], "duration of

treatment"[Title/Abstract], “Prograf’[Title/Abstract], “Advagraf’[Title/Abstract],
“Envarsus XR"[Title/Abstract], “Protopic”[Title/Abstract], “FK506”[Title/Abstract].

Ecuacion de busqueda en Pubmed:

(("lichen planus, oral"'[MeSH Terms] OR "oral lichen planus"[Title/Abstract] OR

"lichen planus, oral"[Title/Abstract])

AND
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("lichen planus"[MeSH Terms]) OR "oral lichen planus"[Title/Abstract] OR
"erosive oral lichen planus"[Title/Abstract] OR "atrophic oral lichen
planus"[Title/Abstract] OR "oral lichen"[Title/Abstract] OR "olp"[Title/Abstract])

AND
"tacrolimus"[Title/Abstract]
AND

("pain"[MeSH Terms] OR "burns"[MeSH Terms] OR "inflammation"[MeSH
Terms] OR "treatment outcome"[MeSH Terms] OR "time factors"[MeSH Terms]
OR "recovery of function"[MeSH Terms] OR "duration of therapy"[MeSH Terms]
OR "perception"'[MeSH Terms] OR "symptom relief'[Title/Abstract] OR
"therapy"[Title/Abstract] OR "symptom improvement"[Title/Abstract] OR "duration
of therapy"[Title/Abstract] OR "reduction of pain"[Title/Abstract] OR "inflammation
relief"[Title/Abstract] OR "clinical improvement"[Title/Abstract] OR
"improvement"[Title/Abstract] OR "duration of treatment"[Title/Abstract] OR
"symptom relief"[Title/Abstract])

Ecuacion de busqueda en Scopus:
"lichen planus, oral” OR "oral lichen planus"
AND

"lichen planus" OR "oral lichen planus" OR "erosive oral lichen planus" OR

"atrophic oral lichen planus" OR “oral lichen” OR "olp"
AND

“tacrolimus” OR "Prograf” OR “Advagraf” OR “Envarsus XR” OR “Protopic” OR
“FK506”

AND

"pain”" OR "burns" OR "inflammation" OR “treatment outcome” OR "time factors"
OR "recovery of function" OR "duration of therapy" OR "perception" OR

"symptom relief" OR "therapy" OR "symptom improvement" OR “duration of
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therapy” OR ‘"reduction of pain" OR "inflammation relief® OR "clinical

improvement" OR "improvement" OR "duration of treatment" OR “symptom relief’
Ecuacion de busqueda en Web of Science, WoS:

"lichen planus, oral” OR "oral lichen planus"

AND

"lichen planus" OR "oral lichen planus" OR "erosive oral lichen planus" OR

"atrophic oral lichen planus" OR “oral lichen” OR "olp"
AND

“tacrolimus” OR "Prograf” OR “Advagraf” OR “Envarsus XR” OR “Protopic” OR
“‘FK506”

AND

"pain”" OR "burns" OR "inflammation" OR “treatment outcome” OR "time factors"
OR "recovery of function" OR "duration of therapy" OR "perception" OR
"symptom relief" OR "therapy" OR "symptom improvement" OR “duration of
therapy” OR "reduction of pain" OR "inflammation relief" OR "clinical

improvement" OR "improvement" OR "duration of treatment" OR “symptom relief’

8.4- Proceso de seleccion de estudios.

El proceso de seleccion de estudios se realizd en 5 etapas, siguiendo las
directrices de la declaracion PRISMA. Inicialmente, se llevd a cabo una
busqueda automatizada en las bases de datos seleccionadas (PubMed, Scopus
y Web of Science) utilizando los términos MeSH y palabras clave definidos
previamente.

Los resultados obtenidos en las diferentes bases de datos fueron importados
a los gestores de referencias Zotero y Mendeley, donde se identificaron y
eliminaron los estudios duplicados antes de proceder con la fase de cribado.

Un unico revisor (MB) examino los titulos y los resumenes de los articulos
identificados, descartando aquellos que no cumplian con los criterios de inclusion

previamente definidos.
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Los estudios preseleccionados fueron revisados en su totalidad para
determinar su elegibilidad final. Se excluyeron aquellos que no cumplian con los
criterios de inclusion y exclusion, registrando las razones de exclusion en un
diagrama de flujo PRISMA.

Finalmente, se incluyeron los estudios que cumplian con todos los criterios
de seleccion. A partir de estos, se realizé la extraccion de datos para su posterior
analisis y sintesis.

Si bien la seleccion de estudios fue realizada por un unico revisor, se
aplicaron criterios rigurosos de inclusion y exclusién, documentando cada fase

del proceso para garantizar la transparencia y reproducibilidad de la revision.

8.5- Extraccion de datos.

La informacion recopilada de los estudios contemplados en esta revision
sistematica se organizé en tablas segun las particularidades del abordaje
terapéutico evaluado: corticoides, tacrolimus o la combinacién de ambos.

Datos generales del estudio.
- Autor(es) y afio de publicacion (se incluyeron solo estudios publicados en
la ultima década).
- Idioma del articulo (se admitieron publicaciones en cualquier lengua).
- Disefio del estudio (ensayos clinicos controlados, tanto aleatorizados
como no aleatorizados).
Caracteristicas del tratamiento.
- Tipoy dosificacién de los corticoides empleados (principio activo, concen-
tracion, frecuencia de aplicacion).
- Uso de tacrolimus (dosis, periodicidad y duracion del tratamiento).
- Extensién del tratamiento y tiempo de seguimiento de los pacientes.
Parametros de resultado.
- Evolucion clinica de los sintomas:

Disminucion del dolor, ardor, inflamacion, tamafio y/o severidad de las

lesiones de LPO.

- Menor necesidad de corticoides para el manejo de la patologia.

- Efectos adversos registrados:
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Reacciones locales en la mucosa oral (irritacion, ardor, ulceracion),
manifestaciones adversas sistémicas, en caso de haber sido
documentadas.

Rigor metodoldgico.

- Criterios de inclusion y exclusion establecidos en cada estudio.

- Metodologias utilizadas para evaluar la sintomatologia y la efectividad del

tratamiento.

- Existencia de un grupo de control y modelo de comparacion realizado.
Principales variables analizadas.

- Disminucion de la sintomatologia clinica: Se contrastaron los sintomas

antes y después del tratamiento con corticoides y/o tacrolimus.

- Reduccion de la dosis de corticoides: Se evalu6 si el empleo de tacrolimus

posibilitd una menor necesidad de corticoides para el manejo del LPO.

- Reacciones adversas: Se examinaron los efectos secundarios vinculados

a los tratamientos aplicados.
Variables secundarias

- Duracion del seguimiento de los pacientes luego de finalizado el trata-

miento.

- Complicaciones posteriores al tratamiento relacionadas con el uso de cor-

ticoides o tacrolimus.

Los datos fueron extraidos y ordenados por un unico revisor (MB),
garantizando la fiabilidad y coherencia del proceso. En caso de que algun estudio
presentara informacion insuficiente o ambigua, se consultaron fuentes
complementarias o se intentd contactar a los autores para obtener mayor

claridad.

8.6- Valoracion de la calidad.

El analisis del riesgo de sesgo fue llevado a cabo por un unico revisor
(MB), con el propésito de examinar el rigor metodolégico de los estudios
seleccionados.

Para valorar la calidad de los ensayos clinicos controlados, se utilizo la
herramienta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2), conforme a los lineamientos

detallados en la guia Cochrane 5.1.0 (http://handbook.cochrane.org).

24



Los estudios fueron categorizados en tres niveles segun su grado de sesgo:
- Bajo riesgo de sesgo: aquellos que cumplian integramente con los crite-
rios metodoldgicos establecidos.
- Alto riesgo de sesgo: trabajos en los que uno 0 mas criterios no se cum-
plian, lo que podia comprometer la confiabilidad de los hallazgos.
- Riesgo de sesgo incierto: en los casos en que la informacion suministrada
por el estudio no permitia determinar con certeza la presencia de sesgo,
o existian dudas respecto a la veracidad de los datos informados.
Ante situaciones en las que la calidad metodolégica de un estudio resultara
ambigua, se consultaron fuentes secundarias con el fin de obtener mayor

precision antes de asignarle una clasificacion definitiva.

8.7- Sintesis de datos.

La informacion recabada de los estudios contemplados en esta revision
fue organizada y presentada en tablas con el proposito de facilitar su
interpretacion y comparacion. Se optd por una disposicidn estructurada de los
datos para identificar tendencias, discrepancias y similitudes entre las
estrategias terapéuticas analizadas (dapsona, corticoides tépicos, tacrolimus o
combinados).

Los hallazgos han sido distribuidos en las siguientes categorias.
Caracteristicas generales de los estudios
- Disefio metodoldgico y solidez de la evidencia cientifica.
- Tipo de intervencién y duracion del tratamiento.
- Parametros de inclusion y exclusion definidos en cada trabajo.
Efectividad del tratamiento
- Atenuacion de los sintomas clinicos, incluyendo dolor, ardor e inflama-
cion.
- Disminucion en la magnitud y severidad de las lesiones de LPO.
- Eventual reduccion en la necesidad de corticoides sistémicos para el ma-
nejo de la enfermedad.
Seguridad y reacciones adversas
- Manifestaciones locales en la mucosa oral.

- Eventos adversos sistémicos documentados en los estudios.

25



- Comparacioén del perfil de tolerabilidad entre las distintas opciones tera-
péuticas.
Calidad metodoldgica de los estudios
- ldentificacion de puntos fuertes y limitaciones en la conduccion de cada
estudio.
- Analisis del riesgo de sesgo conforme a los criterios previamente estable-
cidos.
Los datos fueron examinados de manera descriptiva, y en los casos donde
existia posibilidad de comparar valores cuantitativos, se evaluaron las
tendencias predominantes. La informacion fue sintetizada manteniendo la
coherencia con los objetivos planteados en la investigacion, permitiendo extraer
conclusiones fundamentadas sobre la eficacia y seguridad de los tratamientos

analizados.
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9- Resultados

9.1- Seleccion de estudios. Flow chart.

En el proceso de busqueda inicial se obtuvieron un total del 404 articulos
en las bases de datos: Medline — PubMed (n=72), Scopus (n=209), Web of
Scince (n=123). De los 404 articulos se realizé un filtrado inicial de las
publicaciones realizadas en los ultimos 10 afnos. Se obtuvieron 60 articulos, a los
cuales se le afiadieron 3 articulos con mas de 10 afos de publicacion debido a
su gran interés, un total de 63 fueron seleccionados como potencialmente
elegibles segun sus titulos y resumenes. Finalmente como resultado 7 articulos
cumplieron los criterios de inclusion para la presente revision sistematica (Fig.

1). Enla Tabla 2, se presentan los articulos excluidos y las razones de exclusion.

Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de busqueda y seleccién de titulos.

Registros o citas identificadas ; : o

§ desde bases de datos (n=404) Reg\satrnct;zso dc;;acsr.'_glalr;:adas

g Madime- Eybied (n=72) Estudios con masI de ﬂj anos

= Scopus (n=209) >

= Web of Scince (n=123) (n=ati)

£ = i i =

g Registros > 10 afios Registros duplicados (n=27)
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9.2. Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados.

En la presente revisidn se incluyeron siete articulos, de los cuales tres
corresponden a ensayos clinicos aleatorizados (3, 4 y 41), dos son revisiones
sistematicas y metaanalisis (6 y 7) y dos son estudios retrospectivos (13 y 60).
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Los ensayos clinicos incluyeron dos estudios doble ciego (3 y 41) y uno
con disefio abierto y comparativo (4), todos con asignacién aleatoria. Los
metaanalisis emplearon modelos en red para comparar multiples tratamientos (6
y 7), mientras que los estudios retrospectivos analizaron registros clinicos de
pacientes tratados con tacrolimus y otros inmunomoduladores (13 y 60).

El tamano de la muestra varié entre 21 y 40 pacientes en los ensayos
clinicos (3, 4 y 41), mientras que los metaanalisis recopilaron datos de hasta
2,831 pacientes (6 y 7). Los estudios retrospectivos analizaron a 23 y 30
pacientes, respectivamente (13 y 60).

El periodo de seguimiento oscilé entre 30 dias y tres meses en los
ensayos clinicos (3, 4 y 41), mientras que los metaanalisis abarcaron estudios
publicados entre 1999 y 2020 (6 y 7). En los estudios retrospectivos, el tiempo
de observacion no fue uniforme, dependiendo de la disponibilidad de registros
clinicos (13 y 60).

Las intervenciones evaluadas incluyeron tacrolimus, 17-Propionato de
clobetasol, dapsona y retinoides en los ensayos clinicos (3, 4 y 41), mientras que
los metaanalisis compararon una variedad de tratamientos, como inhibidores de
calcineurina y corticoides tépicos (6 y 7). Los estudios retrospectivos examinaron
la respuesta clinica y la recurrencia tras la suspension del tratamiento con
tacrolimus (13 y 60).

Para evaluar la efectividad de los tratamientos, se emplearon diversas
escalas: la Escala Visual Analégica (VAS) para el dolor (3, 4, 41,60 y 62), el Oral
Disease Severity Score (ODSS) para la gravedad de las lesiones (3, 41y 63) y
el Oral Health Impact Profile-14 (OHIP-14) para medir el impacto en la calidad
de vida (4, 60 y 64). Ademas, se usaron el Beck Anxiety Inventory para evaluar
la ansiedad (60 y 65) y la Hedonic Scale para valorar la percepcién del
tratamiento (3, 60 y 66).

Los ensayos clinicos se realizaron en Brasil, India y Estados Unidos (3, 4
y 41), los estudios retrospectivos se llevaron a cabo en Reino Unido y Espana
(13 y 60). Las revisiones sistematicas analizaron estudios de multiples paises,
proporcionando un enfoque global (6 y 7).

Los detalles especificos de cada estudio, incluyendo su tipo, tamano de
muestra, tratamientos evaluados y escalas de medicion empleadas, se resumen
en la (Tabla 3).
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9.3- Evaluacién de la calidad metodologica y riesgo de sesgo

Se evalud la calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo de los estudios
incluidos mediante herramientas especificas. Los estudios randomizados fueron
analizados con la herramienta Cochrane RoB 2 (Tabla 4: "Evaluacion del riesgo
de sesgo en estudios randomizados"), identificAndose en su mayoria un bajo
riesgo de sesgo, aunque algunos presentaron limitaciones en la desviacion de la
intervencion y seguimiento de participantes (Schroeder et al., 2024; Singh et al.,
2017; Radfar et al., 2008).

Los estudios no randomizados fueron evaluados con ROBINS-I (Tabla 5:
"Evaluacion del riesgo de sesgo en estudios no randomizados"), observandose
riesgo moderado a alto en la seleccidn de participantes y medicion de resultados
(Thomson et al., 2004; Lopez-Jornet et al., 2010).

Por su parte, los estudios observacionales, evaluados con la escala
Newcastle-Ottawa (NOS) (Tabla 6: "Evaluacion de la calidad metodolégica en
estudios observacionales"), mostraron fortalezas en la representatividad de la
muestra y medicidén de resultados, pero debilidades en la comparabilidad de las
cohortes (Yuan et al.,, 2022; Sridharan y Sivaramakrishnan, 2021). La
interpretacion de los resultados debe considerar las limitaciones metodoldgicas

identificadas en los estudios analizados.

Tabla 4: Medicion del riesgo de sesgo de los estudios randomizados segun la

guia Cochrane.

Enmascaramiento de participantesy

personal
Enmascaramiento de la evaluacion de

Datos de resultado incompletos

Otras fuentes de sesgo

resultados

Schroeder FMM, y Pedraca ES. (2024) (3)

Singh AR, y Rai A. (2017) (4)

O © | ceneracisn de lnsecuendasleatoria
O|0|©| ocutemicnto de taasignacien
©00

000

+](+)

O|O|@ | notiicaccn setectiva de resultados

+)

Radfar L, y wild RC . (2008) (41)
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Tabla 5: Evaluacion del riesgo de sesgo ROBINS-I.

Factores de confusion.
Seleccién de participantes.
lasificacién de intervencio-
nes.
Desviaciones en el trata-
miento.

Datos incompletos.
Mediciones del decenlace.
Seleccion de los resultados
reportados.

Riesgo de sesgo global en
cada estudio.

(&)
Yuan P,y Qiu X. 2022 (6) Mod. | Bajo | Bajo | Mod. | Mod. Alto
Sridharan K, y Sivaramakrishnan G. 2021 (7) Mod. | Bajo | Bajo Mod. Mod. Mod. Alto

Tabla 6: Evaluacion de Calidad Metodoldgica segun Newcastle-Ottawa Scale
(NOS)

Representatividad de la cohorte
Seleccién de cohorte no expuesta
Comprobacioén de la exposicion
Demostracion de no presencia de la va-
riable de interés al inicio
Comparabilidad (otros factores)
Medicion de resultados
Suficiente seguimiento
Tasa de abandonos
TOTAL

| Comparabilidad (factor mas importante)

Lépez-Jornet P, 2010 (13)

»
|
»
|

Thomson MA, y Hamburger J, 2004 (60) ® | -

»
|
|
|

»

»

»

9.4- Sintesis de los resultados

Tras el analisis detallado de los siete articulos seleccionados, se han
obtenido datos relevantes en relacién con la eficacia, seguridad y recurrencia de
los tratamientos para el Liquen Plano Oral (LPO), especialmente centrados en el
uso del tacrolimus tépico y su comparacién con 17-Propionato de clobetasol y

dapsona.

9.4 1- Eficacia del Tratamiento

El tacrolimus topico demostroé eficacia en la reducciéon de los sintomas del
LPO en la mayoria de los estudios. Schroeder FMM, y Pedragca ES, (3)
reportaron una reduccion significativa en las escalas ODSS y VAS, mientras que
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Thomson MA, y Hamburger J, (60) indicaron que el 91.3% de los pacientes
mostraron mejoria clinica dentro de las seis semanas iniciales de tratamiento.
Singh AR, y Rai A. (4) reportaron una mejoria del 79% con tacrolimus, aunque la
dapsona mostré un porcentaje superior del 97%. En el metaanalisis de Yuan P,
y Qiu X. (6), el tacrolimus obtuvo un P-score de 0.9323, destacandose como uno
de los tratamientos mas eficaces. Ademas, el metaanalisis de Sridharan K,
Sivaramakrishnan G. (7) sefalé que los corticosteroides toépicos fueron la
intervencidn mas efectiva en la reducciéon de las lesiones del LPO, aunque
tacrolimus se mostro eficaz en lesiones refractarias.

En cuanto a 17-Propionato de clobetasol, los resultados también fueron
favorables. Schroeder FMM, y Pedraga ES. (3) observaron una reduccion
superior en la escala ODSS a los 60 dias en comparacién con tacrolimus
(p=0.02). Singh AR, y Rai A. (4) destacaron una mejoria del 87% en los pacientes
tratados con 17-Propionato de clobetasol. Los estudios también reflejan que 17-
Propionato de clobetasol mantiene una eficacia sostenida en la reduccion de las

lesiones y los sintomas.

9.4.2- Reduccién en la Dosis de Corticoides

La reduccion en la dosis de corticoides sistémicos no fue una constante
en los estudios. No obstante, Thomson MA, y Hamburger J, (60) informaron que
un paciente logré disminuir su dosis de prednisolona de 75 mg diarios a 1 mg en
dias alternos tras el uso coadyuvante de tacrolimus, lo que sugiere un beneficio
potencial en el uso de este tratamiento como estrategia para la reduccioén de
corticoides.

9.4.3- Seguridad y Eventos Adversos

En cuanto a la seguridad, los efectos adversos fueron en su mayoria
locales y de intensidad leve. El tacrolimus se asoci6 con ardor, irritacion local y
alteraciones en el gusto en un 20-35% de los casos. Schroeder FMM, y Pedraca
ES. (3) y Singh AR, y Rai A. (4) reportaron efectos adversos similares en
frecuencia y severidad. El 17-Propionato de clobetasol presenté un perfil de
seguridad comparable, aunque algunos estudios, como Yuan P, y Qiu X. (6),
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sugieren que tacrolimus tiene una mayor incidencia de eventos adversos leves.
Asimismo, el metaanalisis de Sridharan K, Sivaramakrishnan G. (7) identificé que
los inhibidores de la calcineurina como el tacrolimus, mostraron una frecuencia
mas elevada de eventos adversos locales en comparacién con placebo, aunque
considerados manejables. Dapsona, en contraste, no presento efectos adversos

significativos.

9.4 .4- Recurrencia del LPO

Las tasas de recurrencia tras la suspension del tratamiento fueron
elevadas para tacrolimus. Thomson MA, y Hamburger J, (60) reportaron que el
65.2% de los pacientes requirieron terapia de mantenimiento para prevenir
recaidas, las cuales ocurrieron entre 3 y 14 dias tras interrumpir el tratamiento.
Singh AR, y Rai A. (4) identificaron una recurrencia del 30% a las 3-4 semanas
posteriores. En contraste, los datos sobre la recurrencia asociada al uso de 17-
Propionato de clobetaso fueron menos consistentes, aunque mostraron menor
frecuencia de recaidas. Los datos sobre dapsona fueron limitados, aunque

sugerentes de menor recurrencia.

9.4.5- Impacto en la Calidad de Vida

El impacto en la calidad de vida fue reportado en varios estudios como
positivo tras la aplicacion de tacrolimus. Schroeder FMM, y Pedraga ES. (3) y
Radfar L, y Wild RC. (41) destacaron mejoras significativas en escalas como VAS
y en la comodidad oral general. No obstante, estas mejoras fueron evaluadas de
forma subjetiva en la mayoria de los casos y sin escalas estandarizadas en todos
los estudios. 17-Propionato de clobetasol también mostré mejorias en la calidad

de vida, especialmente en relacion a la reduccion del dolor.

9.4 .6- Consideraciones Finales de la Sintesis

Los datos obtenidos reflejan que tacrolimus es una alternativa terapéutica
eficaz en el tratamiento del LPO, especialmente en lesiones refractarias. Sin

embargo, su uso esta asociado a una mayor frecuencia de recurrencias tras la
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suspension del tratamiento, lo que sugiere la necesidad de terapia de

mantenimiento. 17-Propionato de clobetasol se presenta como una opcién de

primera linea por su eficacia sostenida y menor tasa de recaidas. Ademas, el

metaanalisis del articulo Sridharan K, Sivaramakrishnan G. (7) refuerza que los

corticosteroides topicos siguen siendo la opcion terapéutica mas segura y

efectiva a largo plazo. La dapsona, aunque con evidencia mas limitada, mostré

resultados prometedores en cuanto a eficacia y menor tasa de recurrencia. La

en la tabla 7 (tabla 7) detalla la sintesis de resultados.

Tabla 7. Sintesis de resultados.

Estudio Schroeder | Singh AR,y | Yuan P,y Qiu | Sridharan K, Si- | Lopez-Jornet | RadfarlL,y Thomson
FMM, y Rai A. (2017) | X. 2022 (6) varamakrishnan | p, 2010 (13) Wild RC. MA, y Ham-
Pedraca (4) G. 2021 (7) (2008) (41) burgerJ,
ES. (2024) 2004 (60)
(3)
Disefio del Estu- | Ensayo cli- | Estudio alea- | Network Network meta-ana- | Revision siste- | Ensayo clinico, | Estudio re-
dio nico pi- torizado, meta-analisis | lisis de 55 RCTs matica de es- | doble ciegoy trospectivo
loto, alea- | abiertoy de 34 RCTs tudios entre aleatorizado de casos
torizado, comparativo 1999y 2008 consecutivos
ciego
Muestra Total 21 40 1284 2831 | Varia segun 30 23
cada estudio
analizado
Tipo de LPO Sintoma- Reticular, Variado Sintomatico (atré- | Erosivo, ulce- | Erosivo/ulcera- | Erosivo
tico (atré- | erosivo, (atréfico, ero- | fico, erosivo y reti- | rativo, reticu- | tivo
ficoy ero- | atrdficoyen | sivo, reticu- cular) lar
sivo) placa lar)
Tratamientocon | 0.1% en 0.1% topico, | 0.1% tdpico, No especificado Concentracio- | 0.1% tépico, 4 | 0.1% en Ora-
Tacrolimus orabase, 4 | dos veces al | 2-4 veces al detalladamente, nes de 0.03%, | veces/dia por 2 | base, una o
veces al dia durante | dia, duracién | pero evaluado en 0.1%, 0.3%; semanas, luego | dos veces al
dia du- 3 meses variable (2-12 | el analisis aplicados de | disminucién dia, duracién
rante 30 semanas) 2 a 4 veces gradual hasta 1 | variable
dias por dia, dura- | vez/dia por 6
cién variable | semanas
(4 semanas a
varios meses)
Tratamientocon | 0.05%en | 0.1% triam- | 0.05% tdpico, | Incluido dentro del | Evaluado en 0.05% toépico, No evaluado
17-Propionato de | orabase, 4 | cinolona 4 veces al dia, | grupo de corticos- | estudios com- | mismo es-
clobetasol veces al acetonida en | duracién va- | teroides analizados | parativos quema de ad-
dia du- pasta bucal, | riable (2-12 (0.05%) ministracion
rante 30 dos veces al | semanas) que tacrolimus
dias dia durante
3 meses
Tratamiento con 100 mg via No evaluado | No evaluado No evaluado | No evaluado No evaluado
Dapsona oral, dos ve-
ces al dia du-
rante 3 me-
ses
Tratamiento Enjuague | Ninguno No especifi- Ozonized wa- No especifi- Nistatina en- Algunos pa-
Combinado (si con nista- cado ter/corticosteroids, | cado juague 1 cientes usa-
aplica) tina Vitamin D/corticos- vez/dia para ron trata-
100.000 teroids prevenir candi- | mientos an-
u/mL, 2 diasis tifingicos o
veces al esteroides
dia tdpicos adi-
cionales
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Duracion del Tra- | 30 dias 3 meses con | 2-12 semanas | Variable entre es- Variable, 6 semanas con | Variable,
tamiento con segui- | seguimiento | segun el estu- | tudios (2-12 sema- | desde 2 se- seguimiento con segui-
mientoa | mensual dio nas) manas hasta | telefénico a los | miento
60 dias posterior 12 meses 9 meses hasta 29 me-
ses
Reduccion de Sin- | Reduccién | Tacrolimus: | Tacrolimus Corticosteroides Tacrolimus Tacrolimus re- | Mejora cli-
tomas significa- | 79% de me- | mostré el (OR: 13.6), pime- mostré efica- | dujo el tamafio | nica obser-
tivaen joria ensin- | mejor efecto | crolimus (OR: cia inicial en de las lesiones | vada en el
ODSSy tomas. 17- en reduccién | 14.7), purslane lamayoriade | enun82.6%y |91.3% de los
VAS en Propionato de sintomas | (OR: 18.4), ozoni- los estudios, | el VAS en pacientes
ambos de clobeta- (SMD, 1.06; zed water/corticos- | con reducciéon | 52.3%; 17-Pro- | dentro de 6
grupos. sol P-score, teroids (OR: 52) significativa pionato de clo- | semanas. Se
17-Pro- :87%. Dap- | 0.9323); Clo- | presentaron mejo- | de sintomas betaso redujo | observo re-
pionato sona: 97%. betasol tuvo | res tasas de resolu- | en las prime- | el tamafio en duccion sig-
de clobe- | Retinoides: un P-score de | cidn clinica compa- | ras semanas, | 81.6%y VAS en | nificativa en
tasol 76%. 0.5461. rado con placebo. | aunque con 38%. la escala VAS
mostro re- recurrencias (p<0.001).
duccién frecuentes
superior tras suspen-
en ODSS a sion del trata-
los 60 dias miento.
(p=0.02)
Reduccion en Do- | No aplica, | No aplica, no | No aplicable | No evaluado espe- | No evaluado | No aplicable Un paciente
sis de Corticoides | estudio hubo ajuste cificamente logré reducir
compara- | de dosis sis- la dosis de
tivo sin témicas predniso-
ajuste de lona de 75
dosis sis- mg diarios a
témicas 1 mg en dias
alternos con
el uso de ta-
crolimus.
Eventos Adversos | Tacroli- Tacrolimus: | Tacrolimus: Pimecrolimus (OR: | Principal- Leve ardor, una | Leve ardory
(Locales/Sistémi- | mus: ar- leve ardory | mayor inci- 9.6) y cyclosporine | mente ardor, | paciente re- parestesia
cos) dor, hin- recurrencia | dencia de ar- | (OR: 18.8) mostra- | irritacion lo- portd nduseas. | en el 35% de
chazén, en 30% de dory moles- | ron mayores ries- cal, alteracio- | No se desarro- | los pacien-
acidez (3 | pacientesa | tias locales. gos de efectos ad- | nesen el llaron candidia- | tes. No se
pacien- las 3-4 se- Clobetasol versos comparado | gusto. Nose | sis en ningun observaron
tes). Clo- | manas. Dap- | con menor con placebo. reportaron grupo. efectos sis-
betasol: sona: sin frecuencia de efectos sisté- témicos ad-
ardor, hin- | eventos ad- | eventos ad- micos graves. versos signi-
chazén (3 | versos gra- Versos. ficativos.
pacientes) | ves reporta-
dos.
Impacto en la Ca- | Mejoria Mejoria ge- | No evaluado | No evaluado expli- | Mejoria sub- | Mejora signifi- | Mejora sub-
lidad de Vida significa- | neralenla especifica- citamente. jetiva repor- | cativa en la ca- | jetiva signifi-
tiva en comodidad mente en es- tada, espe- lidad de vida, cativaenla
VASy co- | diaria, aun- calas de cali- cialmente en | con mayor faci- | calidad de
modidad | que sin esca- | dad de vida la alimenta- lidad para co- vida, espe-
oral re- las estanda- cién. mer y realizar | cialmente en
portada rizadas. higiene oral. la capacidad
por el 80% de alimenta-
de los pa- cién y como-
cientes. didad oral.
Recurrenciay Recurren- | Recurrencia | Tacrolimus Recurrencia no Alta tasa de Relapsos den- | 65.2% requi-
Tiempo ciaen 20% | en el 30% de | presentéd ma- | cuantificada enlos | recurrencia, tro de 1-6 me- | rid terapia
de los ca- | los pacientes | yor recurren- | analisis, pero se se- | entre3a 9 ses en ambos de manteni-
sos a las alas 3-4 se- | cia compa- fiala mayor sosteni- | semanas des- | grupos; un ter- | miento para
6-8 sema- | manas. Dap- | rado con bilidad con corti- pués de la cio de los pa- evitar recai-
nas tras sona mostré | dexameta- costeroides combi- | suspension cientes perma- | das, las cua-
suspen- menor tasa | sonay triam- | nados. del trata- necieron sin le- | les ocurrian
sion del de recurren- | cinolona. miento. siones por mas | entre 3-14
trata- cia. de 6 meses. dias tras la
miento. suspension
del trata-
miento.
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Conclusion del
Estudio

Ambos
tratamien-
tos efecti-
vos, clo-
betasol
mas eco-
némicoy
conside-
rado pri-
mera op-
cién. Ta-
crolimus
util para
lesiones
refracta-
rias.

Todos los
tratamientos
mostraron
eficacia simi-
lar. Dapsona
destaco por
su mayor efi-
cacia, aun-
que tacroli-
mus mostré
recurrencias
mas frecuen-
tes.

Tacrolimus
mostro alta
eficacia en
reduccion de
sintomas,
pero con ma-
yor riesgo de
eventos ad-
versos. Clo-
betasol fue
menos se-
guro. Se reco-
mienda dexa-
metasonay
triamcino-
lona por su
balance entre
eficacia y se-
guridad.

Corticosteroides
topicos identifica-
dos como el trata-
miento mas efec-
tivo, aunque se re-
quiere precaucion
por la baja calidad
de evidencia. Pime-
crolimus conside-
rado opcidén secun-
daria por su efica-
cia pero mayor
riesgo de efectos
adversos.

Tacrolimus y
pimecrolimus
son eficaces a
corto plazo,
aunque con
alta tasa de
recurrencias
tras suspen-
sion. Se reco-
mienda reali-
zar estudios
mas amplios y
controlados
para confir-
mar la efica-
cia alargo
plazo.

Tacrolimus y
Clobetasol
mostraron efi-
cacia similar en
reduccion de
lesiones y sin-
tomas. Tacroli-
mus es Util es-
pecialmente en
lesiones refrac-
tarias.

Tacrolimus
es eficaz en
el trata-
miento del
LPO erosivo
resistente a
otros trata-
mientos. La
mayoria de
los pacientes
requeriran
terapia de
manteni-
miento a
largo plazo.
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10- Discusion:

10.1 Comparacion de los resultados

Los resultados obtenidos en esta revision sistematica muestran una clara
superioridad del 17-propionato de clobetasol sobre otros corticoides topicos
como la triamcinolona o la fluocinonida en el tratamiento del Liquen Plano Oral
(LPO) en sus formas atrofica y erosiva. En este sentido, el 17-propionato de
clobetasol al 0,05% en orabase, aplicado entre dos y tres veces al dia, ha
demostrado una reduccion significativa de la sintomatologia. No obstante, se han
descrito efectos adversos locales como ardor o candidiasis (1).

En comparacion, el tacrolimus también ha demostrado ser eficaz en casos
refractarios a corticoides, logrando mejoras clinicas significativas en la
puntuacion del ODSS y VAS. Sin embargo, su uso se asocia a una mayor tasa
de recurrencia (11, 12, 59). Por tanto, si bien representa una alternativa valida
para pacientes que no responden al tratamiento convencional, requiere de
estrategias de mantenimiento prolongadas o tratamientos combinados para
evitar recaidas. En el estudio de Ismail (11), se empled tacrolimus al 0,1% en
forma de unguento, aplicado dos veces al dia durante ocho semanas, con una
mejora sintomatica importante. No obstante, tras la suspension del tratamiento,
se observo una tasa elevada de recurrencia, ademas de ardor local como efecto
adverso mas frecuente (11).

La dapsona topica, aunque evaluada en menor cantidad de estudios, ha
mostrado potencial como tratamiento alternativo en casos con intolerancia o
contraindicacion a corticoides, con resultados alentadores respecto a la
reduccion de lesiones erosivas (12, 14). Su aplicacién ha mostrado resultados
especialmente positivos en pacientes con formas erosivas asociadas a gingivitis
descamativa (14). No obstante, su uso aun se encuentra en evaluacion y
requiere mayor respaldo clinico (12, 14).

Los hallazgos también evidencian que la duracion del tratamiento y la
formulacion del farmaco (pasta adherente, gel, colutorio) influyen notablemente
en la eficacia terapéutica. Las formulaciones bioadhesivas, como 17-propionato
de clobetasol, permiten una mayor permanencia del principio activo en la mucosa

oral, favoreciendo su absorcion y efecto terapéutico (8, 59).
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En conjunto, los resultados indican que el tratamiento del LPO debe ser
personalizado, con eleccion del farmaco, dosis y frecuencia adaptados al tipo
clinico de la lesion, al historial del paciente y al riesgo de efectos adversos o
recaidas (10, 14).

10.2 Comparacion con literatura complementaria

Diversos estudios aportan informacioén valiosa para contextualizar los
hallazgos. Por ejemplo, (1) analiza mas de 50 ensayos clinicos y posiciona al 17-
propionato de clobetasol como el farmaco mas eficaz frente a triamcinolona y
fluocinolona, con menores tasas de recurrencia y buena tolerancia.

El articulo (11) observa una mejora sintomatica significativa con
tacrolimus, pero con altas tasas de recaida tras la suspension del tratamiento,
hecho coincidente con nuestros resultados. (12) también destaca la necesidad
de terapias combinadas y mantenimiento a largo plazo en pacientes con LPO
refractario. Por su parte, (59) documenta que tanto con triamcinolona como con
prednisona oral se producen recaidas en mas del 50% de los pacientes entre los
6 y 12 meses posteriores al tratamiento.

Otros estudios (10), sefalan el potencial uso de pimecrolimus,
antioxidantes y estrategias de modulacion inmunitaria, y subrayan la importancia
de la vigilancia oncoldgica en pacientes con lesiones tipo placa o erosivas.
Asimismo, se enfatiza la necesidad de vigilancia oncolégica sistematica en
pacientes con formas erosivas o tipo placa, debido a su posible transformacion
maligna (10). Por otra parte, (57) aporta un analisis coste-efectividad que situa
al 17-propionato de clobetasol y fluocinonida como las opciones terapéuticas

mas eficaces y accesibles.

10.3 Implicaciones clinicas de los hallazgos

Los resultados de esta revision tienen aplicaciones practicas directas en
el manejo del LPO. En primer lugar, confirman que el tacrolimus es eficaz en la
mejora sintomatica de las formas atréfica y erosiva, especialmente en pacientes
refractarios a corticoides, aunque requiere estrategias de mantenimiento por su

alta tasa de recurrencia (11, 12).
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Asimismo, el 17-propionato de clobetasol se ratifica como la opcion de
primera linea, tanto por su eficacia clinica como por su perfil de seguridad
relativamente favorable, en especial cuando se aplica en formulaciones
bioadhesivas (1, 57). Ademas de su eficacia clinica, el 17-propionato de
clobetasol presenta una excelente relacion coste-efectividad frente a otras
opciones como el tacrolimus, especialmente en tratamientos prolongados.

En comparacion, tratamientos como fluocinonida o dexametasona topica
también muestran buena eficacia con menor incidencia de efectos adversos,
mientras que el tacrolimus, pese a su efectividad, resulta menos rentable a largo
plazo (57). La dapsona, aunque evaluada en menor numero de estudios,
representa una alternativa interesante en casos con contraindicacién a
corticoides o recidivas frecuentes (12, 14).

Los hallazgos sugieren que el abordaje terapéutico del LPO debe ser
personalizado, considerando la severidad de las lesiones, la respuesta previa al
tratamiento y la presencia de factores predisponentes o sistémicos. La acetonida
de triamcinolona al 0,1% en orabase, administrada tres veces al dia durante
cuatro semanas, ha demostrado eficacia y buena tolerancia. En este sentido,
representa una opcion adecuada en pacientes con lesiones no extensas (8),
mientras que en cuadros severos o recalcitrantes sera necesaria una
combinacion de agentes y un seguimiento estrecho (8, 12, 59). Una propuesta
destacada consiste en el uso combinado de 17-propionato de clobetasol y
tacrolimus con un antimicético topico, con el fin de potenciar la eficacia
terapéutica y prevenir infecciones fungicas orales en pacientes con recurrencias
frecuentes (12). Estudios comparativos muestran que tanto la triamcinolona
como la prednisona pueden producir mejoria clinica inicial, pero presentan tasas
de recurrencia superiores al 50% al cabo de un afio. La prednisona, ademas, se
ha asociado a efectos adversos sistémicos leves, lo que refuerza el valor de las
terapias topicas como primera linea (59).

Ademas, se destaca la importancia de incluir la perspectiva del paciente
mediante escalas validadas de calidad de vida como el OHIP-14, y de incorporar
la evaluacién psicologica cuando el impacto emocional sea significativo, dado

que el LPO puede estar asociado con ansiedad y depresion.
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10.4 Limitaciones y futuras investigaciones

La presente revision sistematica, a pesar de su disefio metodoldgico
riguroso, presenta varias limitaciones que deben ser consideradas al interpretar
los resultados. En primer lugar, la mayor dificultad ha sido la escasez de literatura
que evalue el tacrolimus como tratamiento coadyuvante. Ademas, el numero de
estudios incluidos (n=7) es reducido, lo que puede limitar la generalizacién de
los hallazgos. Esta situacion se debe, en parte, a los estrictos criterios de
inclusion aplicados, que excluyeron otros estudios potencialmente utiles por no
cumplir con disefos aleatorizados, carecer de grupo control 0 no centrarse en
LPO en sus formas atréfica y/o erosiva.

En segundo lugar, existe una heterogeneidad considerable entre los
estudios incluidos respecto a disefio, escalas de evaluacion (ODSS, VAS, OHIP-
14, entre otras), duracién del tratamiento y dosis utilizadas. Esta variabilidad
complica la comparacién directa entre estudios y limita la posibilidad de realizar
un metaanalisis cuantitativo. Ademas, la mayoria de los estudios presentan
seguimientos a corto plazo (4 a 12 semanas), lo que impide establecer
conclusiones firmes sobre la eficacia mantenida en el tiempo o el riesgo de
recurrencia a largo plazo.

Otra limitacion relevante es que la seleccidén y extraccion de datos fue
realizada por un unico revisor, lo cual introduce un potencial sesgo de seleccion.
Aunque se aplicaron criterios estrictos y objetivos, el uso de revisores multiples
habria reforzado la fiabilidad del proceso.

Finalmente, varios estudios presentaron riesgo de sesgo moderado o alto
en la evaluacion metodoldgica (ROBINS-1 y NOS), lo cual puede haber afectado
la calidad de la evidencia sintetizada. Articulos como (12), (10) y (14) refuerzan
la necesidad de ensayos clinicos con disefios mas robustos y mayor
seguimiento.

Dada la heterogeneidad metodoldgica y la limitada duracién de los
estudios actuales, se recomienda la realizacion de ensayos clinicos
aleatorizados con mayor numero de participantes, disefio doble ciego y
seguimiento a largo plazo (=12 meses). Estos deberian incluir escalas
estandarizadas de evaluacion clinica (ODSS, VAS) y de calidad de vida (OHIP-
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14), asi como registrar de forma rigurosa los eventos adversos y la tasa de
recaidas.

Se considera relevante explorar con mayor profundidad el papel de
terapias emergentes como la fototerapia, el uso de antioxidantes tdpicos
(tocoferol) y la modulacion de la microbiota oral mediante probidticos (10, 12).
También seria pertinente evaluar el impacto de las terapias combinadas
(corticoide + inmunomodulador + antifungico) en pacientes con alta tasa de
recurrencia (11, 12, 59).

Por ultimo, futuras investigaciones deberian incluir una valoracion
psicoldgica sistematica de los pacientes, integrada al protocolo clinico y apoyada
en escalas validadas como HADS o DLQI (10, 14). Ademas, se recomienda
explorar el uso de nuevos agentes como el apremilast, un inhibidor selectivo de
la fosfodiesterasa 4 (PDE-4), que ha mostrado mejoria significativa en lesiones
erosivas y gingivales sin efectos adversos importantes ni recurrencias tras el

tratamiento (14).
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11- Conclusion.

A partir de los objetivos primarios y secundarios establecidos en esta
investigacion, y de los resultados obtenidos, se presentan las siguientes
conclusiones sobre el tratamiento del Liquen Plano Oral atréfico y erosivo:

Conclusion principal:

e El tacrolimus tépico ha demostrado ser eficaz como tratamiento
coadyuvante en LPO atréfico y/o erosivo, especialmente en casos
refractarios, aunque la reduccion sistémica de la dosis de corticoides no
pudo confirmarse con la evidencia disponible.

Conclusiones secundarias:

1- En la comparacién con el 17-propionato de clobetasol, este ultimo mostré
una mayor eficacia sostenida y menor tasa de recurrencias,
posicionandose como el tratamiento de eleccion en la mayoria de los
casos.

2- Frente a otras alternativas como la dapsona, el tacrolimus presento
eficacia clinica comparable, aunque con mayor recurrencia y efectos
adversos locales; no obstante, la evidencia sobre la dapsona aun es

limitada.
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Anexos.

Figuras.

Fig. 1: Flowchart.
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Tabla 1: En esta tabla se resumen los resultados de las busquedas realizadas

en cada una de las bases de datos.

Base de datos Ecuacién de blisqueda Total Articulos | Articulos finales | Fecha de blsqueda
PubMed (("lichen planus, oral"[MeSH Terms] OR “oral lichen planus”[Title/Abstract] OR "lichen planus, 70 35 21/11/2024
oral"[Title/Abstract])AND("lichen planus"[MeSH Terms]) OR "oral lichen planus"[Title/Abstract] OR "erasive
oral lichen planus"[Title/Abstract] OR "atrophic oral lichen planus"[Title/Abstract] OR "oral
lichen"[Title/Abstract] OR "olp"[Title/Abstract]JAND"tacrolimus"[Title/Abstract]AND("pain"[MeSH Terms] OR
"burns"[MeSH Terms] OR "inflammation"[MeSH Terms] OR "treatment outcome"[MeSH Terms] OR "time
factors"[MeSH Terms] OR "recovery of function"[MeSH Terms] OR "duration of therapy“[MeSH Terms] OR.
"perception"[MeSH Terms] OR "symptom relief'[Title/Abstract] OR "therapy"[Title/Abstract] OR "symptom
improvement"[Title/Abstract] OR "duration of therapy"[Title/Abstract] OR "reduction of pain"[Title/Abstract]
OR "inflammation relief"[Title/Abstract] OR “clinical improvement"[Title/Abstract] OR.
"improvement"[Title/Abstract] OR "duration of treatment"[Title/Abstract] OR "symptom relief'[Title/Abstract])
Scopus |"lichen planus, oral” OR "oral lichen planus" AND "lichen planus" OR "oral lichen planus” OR 209 28 21/11/2024
"erosive oral lichen planus" OR “atrophic oral lichen planus” OR “oral lichen™ OR "olp" AND
“tacrolimus” OR "Prograf” OR “Advagraf” OR “Envarsus XR" OR “Protopic” OR “FK506"
AND "pain" OR "burns" OR "inflammation” OR “treatment outcome™ OR "time factors" OR
"recovery of function” OR "duration of therapy” OR "perception” OR "symptom relief" OR
"therapy” OR "symptom improvement" OR “duration of therapy” OR "reduction of pain" OR
"inflammation relief" OR "clinical improvement” OR "improvement" OR "duration of
treatment” OR “symptom relief”
WoS "lichen planus, oral” OR "oral lichen planus" AND "lichen planus" OR "oral lichen planus” OR 122 23 21/11/2024
"erosive oral lichen planus" OR “atrophic oral lichen planus” OR “oral lichen” OR "olp" AND
“tacrolimus” OR "Prograf” OR “Advagraf” OR “Envarsus XR" OR “Protopic” OR “FK506"
AND "pain" OR "burns" OR "inflammation” OR ‘freatment outcome™ OR "time factors" OR
"recovery of function” OR "duration of therapy” OR "perception” OR "symptom relief" OR
"therapy” OR "symptom improvement" OR “duration of therapy” OR "reduction of pain" OR
"inflammation relief" OR "clinical improvement” OR "improvement” OR "duration of
treatment” OR “symptom relief”
Tabla 2: En esta tabla se indican los motivos de exclusion de los articulos.
Articulo Titulo Motivo exclusion
1 Tratamiento del liqguen plano oral. Revision sistematica y No es un estudio clinico.
protocolo de actuacion.
2 TLR4 and TLR9 are induced in oral lichen planus No es un estudio clinico ni compara tratamientos
5 Rate of malignant transformation of oral lichen planus No es un estudio clinico.
8 Diagnosis and management of oral lichen planus — Re- No es una revision sistematica ni compara tratamien-
view tos
9 Oral mucosal disease- Lichen planus No es un estudio clinico ni una revisién sistematica
10 Oral lichen planus- Challenge and management. No es un ensayo clinico ni una revisién sistematica
11 Oral lichen planus and oral lichenoid lesions; a critical ap- | No es un estudio clinico controlado ni una revision
praisal with emphasis on the diagnostic aspects sistematica. Se enfoca en el diagnéstico y diferencia-
cion del LPO, sin analizar tratamientos comparativos.
12 Different Treatment Modalities of Oral Lichen Planus-A No es una revision sistematica ni sigue metodologia
Narrative Review PRISMA. No compara tacrolimus y corticoides de

forma estructurada.
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14 Treatment of recalcitrant erosive oral lichen planus and No es un estudio clinico controlado ni una revisién
desquamative gingivitis with oral apremilast sistematica. Se enfoca en apremilast sin comparar

tacrolimus y corticoides.

15 Topical tocopherol for treatment of reticular oral lichen No es un estudio clinico controlado ni una revision
planus- a randomized, double-blind, crossover study. sistematica. Se enfoca en LPO reticular, no en for-

mas atrofica o erosiva, y no compara tacrolimus y
corticoides.

16 Possible alternative therapies for oral lichen planus cases | No es un estudio clinico controlado ni una revision
refractory to steroid therapies sistematica. Se enfoca en terapias alternativas sin

comparar tacrolimus y corticoides.

17 Effectiveness of hyaluronic acid in the management of oral | No compara especificamente tacrolimus y corticoi-
lichen planus- a systematic review and meta-analysis des. Se centra en acido hialurénico como tratamiento

alternativo. No se extraen conclusiones definitivas
debido a la alta heterogeneidad y sesgo en los estu-
dios incluidos.

20 Oral lichen planus pemphigoid- A case report of a rare dis- | Reporte de caso unico sin grupo control. No compara
ease treated by topical Tacrolimus mouthwash and Hy- tacrolimus y corticoides en un ensayo clinico estruc-
droxychlor turado. Se enfoca en el tratamiento con hidroxicloro-

quina como segunda linea.

21 Systemic non-steroidal immunomodulators for oral lichen | No es un estudio clinico controlado ni una revision
planus treatment—a scoping review. Clin Oral Investig. sistematica. Se centra en inmunomoduladores sisté-

micos en lugar de tacrolimus y corticoides tépicos.

22 Dexamethasome solution and dexamethasone in Mucolox | No compara tacrolimus y corticoides. Evalua diferen-
for the treatment of oral lichen planus- a preliminary study. | tes formulaciones de dexametasona en un estudio

preliminar con muestra pequena.

27 Efficacy of topical non-steroidal immunomodulators in the | No es un estudio clinico controlado ni una revision
treatment sistematica. Se enfoca en inmunomoduladores no

esteroideos sin comparacion directa con tacrolimus y
corticoides.

29 Evaluation-of-Serum-Desmoglein-1-and-Desmoglein-3-in- | No es un estudio clinico controlado ni una revision

oral-erosive-lichen-planus-before-and-after-topical-appli-

cation

sistematica. Se enfoca en la expresion de proteinas
séricas antes y después del tratamiento sin comparar

tacrolimus y corticoides.
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30

Heat-shock protein expression and topical treatment with
tacrolimus in oral lichen planus- an immunohistochemical

study

No es un estudio clinico controlado ni una revision
sistematica. Se centra en la expresion de proteinas
de choque térmico en biopsias antes y después del
tratamiento con tacrolimus sin comparacion con corti-

coides.

31 Cathepsin K expression is increased in oral lichen planus. | No es un estudio clinico controlado ni una revision
sistematica. Se enfoca en la expresién de Cathep-
sina K en el LPO y su variacion tras el uso de tacroli-
mus, sin comparar su eficacia con corticoides.

32 Medical treatments for pregnant patients with oral lichen No es un estudio clinico controlado ni una revisién

planus. sistematica. Se centra en opciones de tratamiento
para pacientes embarazadas con LPO sin comparar
especificamente tacrolimus y corticoides.

33 Clinical evaluation of efficacy of triamcinolone acetonide No es un estudio clinico controlado ni una revision
with tacrolimus in the mana-gement of oral lichen planus sistematica. Evalua triamcinolona sin compararlo con

tacrolimus, por lo que no cumple los criterios de in-
clusion.

34 Oral tacrolimus- a treatment option for recalcitrant erosive | Reporte de caso sin grupo control. Evalua el uso de
lichen planus tacrolimus oral, que no cumple con los criterios de in-

clusion.

36 Altered expression of hyaluronan, HAS1-2, and HYAL1-2 | No es un estudio clinico controlado ni una revisién
in oral lichen planus sistematica. Analiza la expresion de biomarcadores

en el LPO sin evaluar la efectividad de tacrolimus y
corticoides.

37 Randomized, placebo-controlled, double-blind trial of No compara tacrolimus y corticoides. Se enfoca uni-
clobetasol propionate 0.05% in the treatment of oral lichen | camente en clobetasol frente a placebo.
planus.

38 To estimate the efficacy of 0.1% tacrolimus with Colgate No es un estudio clinico controlado ni una revision
Oraguard-B paste for the treatment of patients with symp- | sistematica. No se dispone de informacion clara so-
tomatic bre el contenido.

39 Clinical and serological efficacy of topical calcineurin No es una revision sistematica ni sigue metodologia

PRISMA. Aunque estudia inhibidores de calcineurina,
no realiza una comparacion estructurada entre tacro-

limus y corticoides.
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42 A scientometric study on research trends and characteris- | No es un estudio clinico controlado ni una revisién
tics of oral leukoplakia and oral lichen planus sistematica. Se centra en analisis bibliométrico de
tendencias en investigaciéon sobre LPO y no en la

comparacion de tratamientos.

43 Two cases of oral steroid and local tacrolimus combination | No es un estudio clinico controlado ni una revision
therapy for oral lichen planus ineffective with local steroid | sistematica. No se dispone de informacién clara so-

bre el contenido.

45 The onset risk of carcinoma in patients continuing tacroli- | No es un estudio clinico controlado ni una revisién
mus sistematica. Se enfoca en el riesgo de carcinoma en

pacientes en tratamiento con tacrolimus sin comparar
su eficacia con corticoides.

46 Evaluation of muco-adhesive tacrolimus No es un estudio clinico controlado ni una revision
sistematica. Evalua la formulacion de tacrolimus en
mucoadhesivo sin comparar su eficacia con corticoi-
des.

47 Treatment of erosive oral lichen planus with topical tacroli- | No es un ensayo clinico ni una publicacion reciente

mus

48 Peno-gingival lichen planus No es un estudio clinico controlado ni una revision
sistematica. Se centra en un subtipo de LPO con
afectacion genital sin evaluar la comparacion entre
tacrolimus y corticoides.

49 Pimecrolimus-Elidel-for-therapy-of-lichen-ruber-mucosae- | No es un estudio clinico controlado ni una revision

Mund--Kiefer--und-Gesichtschirurgie sistematica. Se enfoca en pimecrolimus como trata-
miento sin incluir comparacion con corticoides o ta-
crolimus.

50 Successful treatment of oral lichen planus-like chronic Reporte de caso unico sin grupo control. Evalua el
graft-versus-host disease with topical tacrolimus- A case uso de tacrolimus en enfermedad injerto contra hués-
report ped sin compararlo con corticoides.

51 Comparative evaluation of the efficacy of topical Amlex- No es un estudio clinico controlado ni una revision
anox sistematica. Se centra en la eficacia del Amlexanox

sin evaluar tacrolimus ni corticoides.

52 Topical pimecrolimus effect on Fas inducing apoptosis in No es un estudio clinico controlado ni una revision

oral lichen planus- A clinical immunohistochemical study

sistematica. Evalua el efecto de pimecrolimus en la
expresion de Fas sin comparar su eficacia con corti-

coides.
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54

Rationale for the Use of Topical Calcineurin

No es un estudio clinico controlado ni una revisién
sistematica. Se enfoca en la justificacion tedrica del
uso de inhibidores de calcineurina sin evaluar su

efectividad comparativa con corticoides.

planus- a comparative study with long-term follow-up

55 Topical pimecrolimus versus betamethasone for oral li- No compara especificamente tacrolimus y corticoi-

chen planus a randomized clinical tria des. Se centra en acido hialurénico como tratamiento
alternativo. No se extraen conclusiones definitivas
debido a la alta heterogeneidad y sesgo en los estu-
dios incluidos.

56 Management of a patient with severe erosive lichen Reporte de caso unico sin grupo control. No compara
planus in need of an immediate complete denture- A clini- | tacrolimus con corticoides en un estudio clinico es-
cal report tructurado.

57 Oral lichen planus- comparative efficacy and treatment No es un estudio clinico
costs-a systematic review

58 Immunohistopathological characterization and the impact | No es un estudio clinico controlado ni una revisién
of topical immunomodulatory therapy in oral chronic sistematica. Se enfoca en la caracterizacion inmu-
GVHD- nohistopatolégica de la GVHD oral y la respuesta a

tratamientos inmunomoduladores.

59 Systemic and topical corticosteroid treatment of oral lichen | No compara tacrolimus con corticoides. Se centra en

el tratamiento con corticoides sistémicos y tépicos sin

incluir inhibidores de calcineurina.

Tabla 3: Caracteristicas metodoldgicas de los estudios incluidos en la revision.

Referencia Tipo de estudio Pacientes incluidos | Tratamientos eva- Escalas de medi-
luados cion
3 Ensayo clinico aleato- 21 Tacrolimus 0.1% vs VAS, ODSS
rizado Clobetasol 0.05%
4 Ensayo clinico aleato- 40 Tacrolimus, Clobeta- VAS, OHIP-14
rizado sol, Dapsona, Reti-
noides
6 Metaanalisis 1284 Diferentes tratamien- No especificado
tos topicos
7 Revision sistematica 2831 Corticoides topicos, No especificado
y metaanalisis Inhibidores de calci-
neurina, Terapias al-
ternativas
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tiva

Corticoides topicos,
Prednisolona sisté-

mica, Antifungicos to-

picos, Ciclosporina A

13 Revision de literatura No especificado Tacrolimus, Pimecro- No especificado
limus, Ciclosporina,
Otros inmunomodula-
dores
41 Ensayo clinico aleato- 30 Tacrolimus 0.1% vs VAS, ODSS
rizado Clobetasol 0.05%
60 Revision retrospec- 23 Tacrolimus 0.1%, VAS, OHIP-14, Beck

Anxiety Inventory,

Hedonic Scale

Tabla 4: Medicion del riesgo de sesgo de los estudios randomizados segun la

guia Cochrane.

Enmascaramiento de participantesy

personal
Enmascaramiento de la evaluacion de

resultados

Datos de resultado incompletos

Otras fuentes de sesgo

Schroeder FMM, y Pedraca ES. (2024) (3)

Singh AR, y Rai A. (2017) (4)

Radfar L, y wild RC . (2008) (41)

o o 0 Generacion de la secuencia aleatoria

© 0| | oitamiento de ta asignacin
©00

000

I

o o 0 Notificacion selectiva de resultados
(+)

Tabla 5: Evaluacion del riesgo de sesgo ROBINS-I.

Factores de confusion.

Seleccién de participantes.

Clasificacion de intervencio-
nes

Desviaciones en el trata-
miento.
Datos incompletos.

reportados.
Riesgo de sesgo global en
cada estudio

Mediciones del decenlace.

Seleccion de los resultados

Yuan P, y Qiu X. 2022 (6)

Mod.

Bajo

Bajo

Mod. Mod.

Alto

Gupta S, y Ghosh S. 2017 (7)

Mod.

Bajo

Bajo

Mod. Mod.

Mod.

Alto
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Tabla 6: Evaluacion de Calidad Metodologica

(NOS)

segun Newcastle-Ottawa Scale
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Lépez-Jornet P, 2010 (13) * -— * -— -— -— * * * 5
Thomson MA, y Hamburger J, 2004 (60) * -— * -— -— -— * * * 5
Tabla 7: Sintesis de datos.
Estudio Schroeder | Singh AR,y | Yuan P,y Qiu | Sridharan K, Si- | Lépez-Jornet | Radfarl,y Thomson
FMM, y Rai A. (2017) | X. 2022 (6) varamakrishnan | p,2010(13) | Wild RC. MA, y Ham-
Pedraca | (4) G. 2021 (7) (2008) (41) burger J,
ES. (2024) 2004 (60)
(3)
Disefio del Estu- | Ensayo cli- | Estudio alea- | Network me- | Network metaana- | Revision siste- | Ensayo clinico, | Estudio re-
dio nico pi- torizado, taandlisis de | lisis de 55 RCTs matica de es- | doble ciegoy trospectivo
loto, alea- | abiertoy 34 RCTs tudios entre aleatorizado de casos
torizado, comparativo 1999y 2008 consecutivos
ciego
Muestra Total 21 40 1284 2831 | Varia segun 30 23
cada estudio
analizado
Tipo de LPO Sintoma- | Reticular, Variado Sintomatico (atré- | Erosivo, ulce- | Erosivo/ulcera- | Erosivo
tico (atré- | erosivo, (atréfico, ero- | fico, erosivo y reti- | rativo, reticu- | tivo
ficoy ero- | atréficoyen | sivo, reticu- cular) lar
sivo) placa lar)
Tratamiento con | 0.1% en 0.1% tépico, | 0.1% tépico, | No especificado Concentracio- | 0.1% tépico, 4 | 0.1% en Ora-
Tacrolimus orabase, 4 | dos veces al | 2-4 veces al detalladamente, nes de 0.03%, | veces/dia por 2 | base, una o
veces al dia durante | dia, duracién | pero evaluado en 0.1%, 0.3%; semanas, luego | dos veces al
dia du- 3 meses variable (2-12 | el analisis aplicados de | disminucion dia, duracion
rante 30 semanas) 2 a 4 veces gradual hasta 1 | variable
dias por dia, dura- | vez/dia por 6
cién variable | semanas
(4 semanas a
varios meses)
Tratamientocon | 0.05% en | 0.1% triam- | 0.05% tdpico, | Incluido dentro del | Evaluado en 0.05% tdpico, No evaluado
Clobetasol orabase, 4 | cinolona 4 veces al dia, | grupo de corticos- | estudios com- | mismo es-
veces al acetonida en | duracién va- | teroides analizados | parativos quema de ad-
dia du- pasta bucal, | riable (2-12 (0.05%) ministracion
rante 30 dos veces al | semanas) que tacrolimus
dias dia durante
3 meses
Tratamiento con 100 mg via No evaluado | No evaluado No evaluado | No evaluado No evaluado
Dapsona oral, dos ve-
ces al dia du-
rante 3 me-
ses
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Tratamiento Enjuague | Ninguno No especifi- Ozonized wa- No especifi- Nistatina en- Algunos pa-
Combinado (si con nista- cado ter/corticosteroids, | cado juague 1 cientes usa-
aplica) tina Vitamin D/corticos- vez/dia para ron trata-
100.000 teroids prevenir candi- | mientos an-
u/mL, 2 diasis tifingicos o
veces al esteroides
dia tdpicos adi-
cionales
Duracion del Tra- | 30 dias 3 meses con | 2-12 semanas | Variable entre es- Variable, 6 semanas con | Variable,
tamiento con segui- | seguimiento | segln el estu- | tudios (2-12 sema- | desde 2 se- seguimiento con segui-
miento a mensual dio nas) manas hasta | telefénico alos | miento
60 dias posterior 12 meses 9 meses hasta 29 me-
ses
Reduccion de Sin- | Reduccién | Tacrolimus: | Tacrolimus Corticosteroides Tacrolimus Tacrolimus re- | Mejora cli-
tomas significa- | 79% de me- | mostro el (OR: 13.6), pime- mostro efica- | dujo el tamafio | nica obser-
tiva en joria ensin- | mejor efecto | crolimus (OR: cia inicial en de las lesiones | vada en el
ODSSy tomas. Clo- | en reduccién | 14.7), purslane lamayoriade | enun82.6%y |91.3% de los
VAS en betasol: de sintomas (OR: 18.4), ozoni- los estudios, el VAS en pacientes
ambos 87%. Dap- (SMD, 1.06; zed water/corticos- | con reducciéon | 52.3%; Clobe- dentrode 6
grupos. sona: 97%. P-score, teroids (OR: 52) significativa tasol redujo el | semanas. Se
Clobetasol | Retinoides: 0.9323); Clo- | presentaron mejo- | de sintomas tamafio en observo re-
mostro re- | 76%. betasol tuvo | res tasas de resolu- | enlas prime- | 81.6% y VAS en | duccién sig-
duccion un P-score de | cién clinica compa- | ras semanas, | 38%. nificativa en
superior 0.5461. rado con placebo. | aunque con la escala VAS
en ODSS a recurrencias (p<0.001).
los 60 dias frecuentes
(p=0.02) tras suspen-
sion del trata-
miento.
Reduccion en Do- | No aplica, | No aplica, no | No aplicable | No evaluado espe- | No evaluado | No aplicable Un paciente
sis de Corticoides | estudio hubo ajuste cificamente logré reducir
compara- | de dosis sis- la dosis de
tivo sin témicas predniso-
ajuste de lona de 75
dosis sis- mg diarios a
témicas 1 mg en dias
alternos con
el uso de ta-
crolimus.
Eventos Adversos | Tacroli- Tacrolimus: | Tacrolimus: Pimecrolimus (OR: | Principal- Leve ardor, una | Leve ardory
(Locales/Sistémi- | mus: ar- leve ardory | mayor inci- 9.6) y cyclosporine | mente ardor, | paciente re- parestesia
cos) dor, hin- recurrencia | dencia de ar- | (OR: 18.8) mostra- | irritacion lo- portd nduseas. | en el 35% de
chazén, en 30% de dory moles- | ron mayores ries- cal, alteracio- | No se desarro- | los pacien-
acidez (3 | pacientesa | tias locales. gos de efectos ad- | nesenel llaron candidia- | tes. No se
pacien- las 3-4 se- Clobetasol versos comparado | gusto. No se | sis en ningun observaron
tes). Clo- | manas. Dap- | con menor con placebo. reportaron grupo. efectos sis-
betasol: sona: sin frecuencia de efectos sisté- témicos ad-
ardor, hin- | eventos ad- | eventos ad- micos graves. versos signi-
chazén (3 | versos gra- Versos. ficativos.
pacientes) | ves reporta-
dos.
Impacto en la Ca- | Mejoria Mejoria ge- | No evaluado | No evaluado expli- | Mejoria sub- | Mejora signifi- | Mejora sub-
lidad de Vida significa- | neralenla especifica- citamente. jetiva repor- | cativa en la ca- | jetiva signifi-
tiva en comodidad mente en es- tada, espe- lidad de vida, cativaen la
VASy co- | diaria, aun- calas de cali- cialmente en | con mayor faci- | calidad de
modidad | que sin esca- | dad de vida la alimenta- lidad para co- vida, espe-
oral re- las estanda- cién. mer y realizar | cialmente en
portada rizadas. higiene oral. la capacidad
por el 80% de alimenta-
de los pa- cién y como-
cientes. didad oral.
Recurrenciay Recurren- | Recurrencia | Tacrolimus Recurrencia no Alta tasa de Relapsos den- | 65.2% requi-
Tiempo ciaen 20% | en el 30% de | presentéd ma- | cuantificada enlos | recurrencia, tro de 1-6 me- | rid terapia
de los ca- | los pacientes | yor recurren- | analisis, pero se se- | entre3a9 ses en ambos de manteni-
sos a las alas 3-4 se- | cia compa- fiala mayor sosteni- | semanas des- | grupos; un ter- | miento para
6-8 sema- | manas. Dap- | rado con bilidad con corti- pués de la cio de los pa- evitar recai-
nas tras sona mostré | dexameta- costeroides combi- | suspension cientes perma- | das, las cua-
suspen- menor tasa | sonay triam- | nados. del trata- necieron sin le- | les ocurrian
sion del de recurren- | cinolona. miento. siones por mas | entre 3-14
trata- cia. de 6 meses. dias tras la
miento. suspension
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del trata-

miento.
Conclusion del Ambos Todos los Tacrolimus Corticosteroides Tacrolimusy | Tacrolimusy Tacrolimus
Estudio tratamien- | tratamientos | mostré alta topicos identifica- | pimecrolimus | Clobetasol es eficaz en

tos efecti- | mostraron eficacia en dos como el trata- | son eficaces a | mostraron efi- | el trata-
vos, clo- eficacia simi- | reduccidon de | miento mas efec- corto plazo, cacia similar en | miento del
betasol lar. Dapsona | sintomas, tivo, aunque se re- | aunque con reduccion de LPO erosivo
mas eco- | destaco por | perocon ma- | quiere precaucion | alta tasa de lesiones y sin- | resistente a
némicoy | sumayor efi- | yor riesgo de | por la baja calidad | recurrencias | tomas. Tacroli- | otros trata-
conside- cacia, aun- eventos ad- de evidencia. Pime- | tras suspen- mus es Util es- | mientos. La
rado pri- que tacroli- | versos. Clo- crolimus conside- sién. Se reco- | pecialmente en | mayoria de
meraop- | mus mostré | betasol fue rado opcidén secun- | mienda reali- | lesiones refrac- | los pacientes
cién. Ta- recurrencias | menos se- daria por su efica- | zar estudios tarias. requeriran
crolimus mas frecuen- | guro. Se reco- | cia pero mayor mas amplios y terapia de
util para tes. mienda dexa- | riesgo de efectos controlados manteni-
lesiones metasona y adversos. para confir- miento a
refracta- triamcino- mar la efica- largo plazo.
rias. lona por su cia alargo

balance entre plazo.

eficacia y se-

guridad.
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Tabla 8: Checklist Prisma

Ar- Ubicacion
Secciony tema ticulo Elemento de la lista de verificacion LMD 5 (2
# porta el ar-
ticulo
TITULO
Titulo | 1 | Identifique el infforme como una revisién sistematica. Portada
ABSTRACTO
Abstracto | 2 | Consulte la lista de verificacion de resumenes de PRISMA 2020. 2-3
INTRODUCCION -
Razén funda- 3 | Describa la justificacion de la revision en el contexto del conocimiento existente. 15-16
mental
Objetivos 4 | Proporcione una declaracién explicita de los objetivos o preguntas que aborda la 17
revision.
METODOS
Criterios de ele- 5 | Especifique los criterios de inclusion y exclusion para la revision y cémo se agru- 19
gibilidad paron los estudios para las sintesis.
Fuentes de in- 6 | Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones, listas 20-21
formacion de referencias y otras fuentes consultadas para identificar estudios. Indique la fe-
cha de la ultima consulta de cada fuente.
Estrategia de 7 | Presentar las estrategias de busqueda completas para todas las bases de datos, 21-22
busqueda registros y sitios web, incluidos los filtros y limites utilizados.
Proceso de se- 8 | Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumplié con los crite- | 22
leccion rios de inclusion de la revision, incluido cuantos revisores examinaron cada regis-
tro y cada informe recuperado, si trabajaron de forma independiente vy, si corres-
ponde, detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.
Proceso de re- 9 | Especifique los métodos utilizados para recopilar datos de los informes, incluido 23-24
copilacién de cuantos revisores recopilaron datos de cada informe, si trabajaron de forma inde-
datos pendiente, cualquier proceso para obtener o confirmar datos de los investigadores
del estudio vy, si corresponde, detalles de las herramientas de automatizacion utili-
zadas en el proceso.
Elementos de 10a | Enumere y defina todos los resultados para los que se buscaron datos. Especifi- 23-24, 51,53
datos que si se buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio de resulta-
dos en cada estudio (p. €j., para todas las medidas, puntos temporales y analisis)
y, de no ser asi, los métodos utilizados para decidir qué resultados recopilar.
10b | Enumere y defina todas las demas variables para las que se solicitaron datos (p. 23-24, 51,53
€j., caracteristicas de los participantes y de la intervencion, fuentes de financia-
cion). Describa las suposiciones realizadas sobre la informacion faltante o poco
clara.
Evaluacion del 11 | Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios | 24, 52-53
riesgo de sesgo incluidos, incluidos los detalles de las herramientas utilizadas, cuantos revisores
del estudio evaluaron cada estudio y si trabajaron de forma independiente y, si corresponde,
detalles de las herramientas de automatizacién utilizadas en el proceso.
Medidas de 12 | Especifique para cada resultado las medidas de efecto (por ejemplo, razén de 25, 30-32
efecto riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los resul-
tados.
Métodos de sin- 13a | Describa los procesos utilizados para decidir qué estudios eran elegibles para 19, 25
tesis cada sintesis (por ejemplo, tabular las caracteristicas de la intervencion del estu-
dio y compararlas con los grupos planificados para cada sintesis (item n.° 5)).
13b | Describa cualquier método requerido para preparar los datos para su presenta- 25
cion o sintesis, como el manejo de estadisticas de resumen faltantes o la conver-
sion de datos.
13c | Describa cualquier método utilizado para tabular o mostrar visualmente los resul- 25, 51, 53, 56
tados de estudios y sintesis individuales.
13d | Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique su elec- 25, 30-32
cion. Si se realizoé un metanalisis, describa los modelos, los métodos para identifi-
car la presencia y el grado de heterogeneidad estadistica, y los programas infor-
maticos utilizados.
13e | Describa cualquier método utilizado para explorar posibles causas de heteroge- 31-32
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Seccién y tema

Ar-
ticulo
#

Elemento de la lista de verificacion

neidad entre los resultados del estudio (por ejemplo, analisis de subgrupos, meta-
rregresion).

Ubicacion
donde se re-

porta el ar-
ticulo

13f | Describa cualquier analisis de sensibilidad realizado para evaluar la solidez de los | 36
resultados sintetizados.
Evaluacion del 14 | Describa cualquier método utilizado para evaluar el riesgo de sesgo debido a la 35
sesgo de notifi- falta de resultados en una sintesis (que surge de sesgos en los informes).
cacion
Evaluacién de 15 | Describa cualquier método utilizado para evaluar la certeza (o confianza) en el 35-37
certeza conjunto de evidencia de un resultado.
RESULTADOS
Seleccion de 16a | Describa los resultados del proceso de busqueda y seleccion, desde el nimero de | 27, 56
estudios registros identificados en la busqueda hasta el numero de estudios incluidos en la
revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo.
16b | Cite estudios que podrian parecer cumplir con los criterios de inclusion, pero que 57
fueron excluidos, y explique por qué fueron excluidos.
Caracteristicas 17 | Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas. 28, 51
del estudio
Riesgo de 18 | Presentar evaluaciones del riesgo de sesgo para cada estudio incluido. 29, 52-53
sesgo en los es-
tudios
Resultados de 19 | Para todos los resultados, presente, para cada estudio: (a) estadisticas de resu- 30-32, 53
estudios indivi- men para cada grupo (cuando corresponda) y (b) una estimacién del efecto y su
duales precision (por ejemplo, intervalo de confianza/credibilidad), idealmente utilizando
tablas o graficos estructurados.
Resultados de 20a | Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo 30-32
las sintesis entre los estudios contribuyentes.
20b | Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se realiz6 | N/A
un metanalisis, presente para cada uno la estimacion resumida y su precision (p.
€j., intervalo de confianza/credibilidad) y las medidas de heterogeneidad estadis-
tica. Si se comparan grupos, describa la direccion del efecto.
20c | Presentar resultados de todas las investigaciones sobre posibles causas de hete- | 31-32
rogeneidad entre los resultados de los estudios.
20d | Presentar los resultados de todos los analisis de sensibilidad realizados para eva- | 36
luar la robustez de los resultados sintetizados.
Sesgos en los 21 | Presentar evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes (deriva- | 35
informes dos de sesgos de informe) para cada sintesis evaluada.
Certezade la 22 | Presentar evaluaciones de certeza (o confianza) en el conjunto de evidencia para | 35, 37
evidencia cada resultado evaluado.
DISCUSION
Discusién 23a | Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otra 33-35
evidencia.
23b | Discuta cualquier limitacién de la evidencia incluida en la revision. 34-35
23c | Discuta cualquier limitacion de los procesos de revision utilizados. 36
23d | Analice las implicaciones de los resultados para la practica, la politica y la investi- | 36-37
gacion futura.
OTRA INFORMACION
Registro y pro- 24a | Proporcionar informacién de registro para la revision, incluido el nombre del regis- | 18
tocolo tro y el nimero de registro, o indicar que la revision no fue registrada.
24b | Indique donde se puede acceder al protocolo de revision o indique que no se pre- | 18
paré un protocolo.
24c | Describa y explique cualquier modificacion a la informacion proporcionada en el N/A
registro o en el protocolo.
Apoyo 25 | Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revisién y el papel | N/A

de los financiadores o patrocinadores en la revision.
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Seccién y tema

Ar-

ticulo

#

Elemento de la lista de verificacion

Ubicacion
donde se re-
porta el ar-
ticulo

Intereses en
competencia

26

Declarar cualquier interés en competencia de los autores de la revision.

N/A

Disponibilidad
de datos, codi-
gos y otros ma-
teriales

27

Informe cuales de los siguientes estan disponibles publicamente y donde se pue-
den encontrar: formularios de recopilacion de datos de plantilla; datos extraidos
de los estudios incluidos; datos utilizados para todos los analisis; cédigo analitico;
cualquier otro material utilizado en la revision.

51, 83, 57
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Declaracion detallada del uso de la 1A

Herramientas empleadas:

*ChatGPT: utilizada como asistente en la escritura, edicién, y mejora del estilo de los textos.
*ChatGPT Scholar: utilizada especialmente para gestionar referencias académicas y verificar el formato de
las citas bibliograficas.

Funciones:

*Correccion ortografica y gramatical del documento completo.

*Analisis y cotejo de datos recogidos manualmente, asegurando su consistencia.

*Comprobacion del estilo Vancouver en las fuentes citadas.

*Creacion de modelos graficos utiles para representar los resultados de manera comprensible.
*Propuestas de sinénimos y reestructuracion de frases con el fin de evitar redundancias y enriquecer el
lenguaje.

Prompts utilizadas:

* “Revisa la ortografia y gramatica del siguiente texto.”

« “; Estos datos coinciden? Ayudame a comprobarlo.”

* “Corrige estas referencias segun el estilo Vancouver.”

* “¢ Qué tipo de grafico recomendarias para estos resultados?”

* “Sugiere alternativas para esta palabra/frase para que no se repita.”
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Resumen.

Antecedentes: El liquen plano oral (LPO) es una enfermedad inflamatoria crénica de la
mucosa oral, considerada un trastorno potencialmente maligno. Las formas atrdéfica y
erosiva son especialmente sintomaticas y de manejo complejo. Los corticoides tdpicos
constituyen el tratamiento de primera linea, pero su uso prolongado se asocia a efectos
adversos significativos. Como alternativa, se ha propuesto el tacrolimus tépico,
especialmente en casos refractarios.

Material y Métodos: Se llevé a cabo una revision sistematica siguiendo las directrices
PRISMA. La busqueda bibliografica se realiz6 en PubMed, Scopus y Web of Science,
seleccionando estudios publicados en los ultimos 10 afios en inglés o espafiol. Se
incluyeron ensayos clinicos, revisiones sistematicas, metaanalisis y estudios
observacionales que evaluaran el uso de corticoides tépicos y/o tacrolimus en pacientes
con LPO atréficoy/o erosivo. Se extrajeron datos sobre reduccién de sintomas (escala VAS,
indice ODSS), recurrenciay efectos adversos.

Resultados.

De 404 articulos inicialmente identificados, siete cumplieron los criterios de inclusién. Los
corticoides tépicos demostraron una reduccion clinica significativa en el dolor y la
gravedad de las lesiones. El tacrolimus topico mostro eficacia similar, especialmente en
lesiones refractarias; no obstante, se observd una mayor tasa de recurrencia tras la
suspension del tratamiento. Los eventos adversos fueron, en su mayoria, locales y de
intensidad leve (ardor, irritacién).

Conclusiones.

Los corticoides topicos contindian siendo la primera eleccién en el manejo del LPO atréfico
y erosivo, debido a su elevada eficacia. El tacrolimus se plantea como una alternativa
valida en casos de refractariedad, aunque requiere un control més estrecho para minimizar
las recurrencias. Se necesitan estudios adicionales con seguimiento prolongado para
optimizar la terapia de mantenimiento y confirmar la seguridad de estas alternativas.

PALABRAS CLAVE

Liquen plano oral, Corticoides tépicos, Tacrolimus, Revisidén sistematica, LPO atréfico,
LPO erosivo



INTRODUCCION

Elliquen plano oral (LPO) es una patologia inflamatoria cronica mediada por células T que
afecta la mucosa oral. Se caracteriza por la presencia de lesiones blanquecinas
reticulares, asi como formas atréficas y erosivas que pueden ocasionar dolor intenso y
repercutir notablemente en la calidad de vida de los pacientes (1). Diversos estudios han
estimado su potencial maligno en alrededor del 0,4% al 1,4%, siendo el control
sintomatico y la vigilancia a largo plazo aspectos esenciales en su manejo (2).

La terapia de eleccién para el LPO incluye, de manera principal, el uso de corticoides
tépicos, gracias a su potente accion antiinflamatoria e inmunosupresora local (3, 1). No
obstante, el uso crénico de corticoides puede conllevar efectos secundarios relevantes,
como candidiasis oral, adelgazamiento de la mucosa y riesgo de resistencia terapéutica
(4,1). En respuesta a ello, inhibidores de la calcineurina como el tacrolimus o el
pimecrolimus han emergido como alternativas en pacientes no respondedores o con
contraindicaciones relativas al uso de esteroides (5, 4).

No obstante, la evidencia disponible sobre la eficaciay la seguridad a largo plazo de estas
opciones es variable, y existe controversia respecto a la tasa de recurrencia,
especialmente tras la suspensién del tratamiento con tacrolimus (6). Por este motivo, se
ha realizado la presente revisidon sistematica para evaluar las intervenciones basadas en
corticoides tépicos y tacrolimus, con el fin de determinar su efectividad y perfil de
seguridad en el manejo del LPO atroficoy erosivo.

MATERIAL Y METODOS

Disefio de la revision: Se efectud una revisién sistematica de la literatura de acuerdo con
la declaracion PRISMA. La pregunta de investigacion se formuld siguiendo la estructura
PICO, considerando pacientes con LPO atréfico/erosivo, intervenciones con corticoides
tépicos y/o tacrolimus, comparacién con tratamiento convencional o placebo, y
resultados en términos de reduccién de sintomas, recurrencia y eventos adversos.

Estrategia de busqueda
e Bases de datos: PubMed, Scopus y Web of Science.

» o«

e Palabras clave y términos MeSH: “oral lichen planus”, “erosive lichen planus”,

» o« » o«

“atrophic lichen planus”, “topical corticosteroids”, “tacrolimus”.
e Limites: Articulos publicados en los ultimos 10 afios (inglés o espariol).

La busqueda se complementé con la revision de las referencias de los articulos
seleccionados para identificar posibles estudios adicionales.

Criterios de inclusion y exclusién
e Inclusién:

o Ensayos clinicos (aleatorizados o no), estudios observacionales, revisiones
sistematicas y metaanalisis.

o Pacientes con diagndstico clinico/histopatolégico de LPO atrofico y/o
erosivo.

o Intervencidn con corticoides topicos y/o tacrolimus (solos o combinados).
e Exclusién:

o Estudios preclinicos o en modelos animales.



o Cartasaleditor, articulos de opinion, revisiones narrativas sin metodologia.

o Trabajos que no incluyeran informacién concreta sobre reducciéon de
sintomas y/o evaluacién de eventos adversos.

Seleccidn de los estudios: Tras eliminar duplicados, un revisor (MB) aplicé los criterios de
inclusion/exclusidon en base al titulo y resumen de los articulos. Posteriormente, se analizé
el texto completo de los estudios preseleccionados para confirmar su elegibilidad. Se
documenté el proceso de inclusién y exclusién en un diagrama de flujo PRISMA.

Extraccion de datos y evaluacion de la calidad: Se disend una tabla para recoger la
informacién relevante de cada estudio (autores, afio, tipo de disefio, caracteristicas de la
muestra, intervencion, resultados y conclusiones). La calidad metodoldgica se evalud
mediante herramientas validadas: Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) para ensayos clinicos 'y
ROBINS-I o Newcastle-Ottawa Scale para estudios observacionales. Las caracteristicas
metodolégicas clave de los estudios seleccionados se resumen en la Tabla 1.

RESULTADOS

Seleccion de estudios: De un total de 404 articulos inicialmente localizados, 63 se
consideraron potencialmente relevantes tras la revision de titulos y resumenes.
Finalmente, 7 estudios cumplieron todos los criterios de inclusién y fueron analizados en
detalle. Estos incluyeron ensayos clinicos (randomizados y no randomizados),
metaanalisis y estudios retrospectivos, con muestras entre 21 y 40 pacientes para los
ensayos individuales, y hasta cientos en los metaanalisis.

Hallazgos principales

Una sintesis detallada de los tratamientos, resultados clinicos y eventos adversos se
presentaen la Tabla 2.

1. Corticoides topicos

o Lamayoria de los estudios corroboraron que los corticoides tépicos (p. €j.,
clobetasol al 0,05%, triamcinolona al 0,1%) generan una reduccién
significativa del dolor (valorado por la escala VAS) y del tamafo/gravedad
de las lesiones (ODSS).

o Los eventos adversos mas frecuentes fueron ardor local y candidiasis oral,
controlable con antiflingicos topicos.

2. Tacrolimus tépico

o En lesiones refractarias a corticoides, el tacrolimus (0,03% - 0,1%) se
mostré eficaz para disminuir la sintomatologia y promover la cicatrizacion.

o Varios estudios sefialaron una recurrencia mas elevada tras la suspensioén
de tacrolimus; algunos pacientes requirieron mantenimiento prolongado.

o Los efectos adversos reportados (ardor, irritacion) fueron
mayoritariamente leves y transitorios.

3. Tasade recurrencia

o El tacrolimus present6 cifras de recurrencia mayores que los corticoides
tépicos, tipicamente en un plazo de 2 a 6 semanas tras la finalizacién del
tratamiento.



o Loscorticoides mantuvieron una eficacia mas estable a lo largo del tiempo,
aunque tampoco estuvieron exentos de recaidas, especialmente en
pacientes con LPO de larga evolucion.

4. Comparaciones indirectas y metaanalisis

o Segun algunos metaanalisis, los corticoides tdépicos contindan
considerandose la terapia de eleccion en LPO erosivo/atréfico. El
tacrolimus se recomienda como segunda opcién en casos refractarios o
que no toleren bien el tratamiento esteroideo.

o Se destacé la importancia de estudios con mayor periodo de seguimiento
para clarificar la efectividad y seguridad a largo plazo.

DISCUSION

Los resultados de esta revisidn sistematica refuerzan el consenso actual de que los
corticoides tépicos son el pilar fundamental en el tratamiento del LPO sintomatico,
ofreciendo una notable mejoria clinica y un perfil de seguridad aceptable (7-11). Sin
embargo, su uso prolongado puede desencadenar complicaciones locales, razén por la
cual se han propuesto terapias complementarias o alternativas.

El tacrolimus tépico ha emergido como una opcién efectiva, sobre todo en pacientes que
no responden o no toleran los corticoides. Su mecanismo inmunomodulador actla sobre
la via de la calcineurina y reduce la liberacidon de citoquinas proinflamatorias (12, 11, 7).
Pese a ello, los hallazgos coinciden en sefalar una tasa de recaida relativamente alta,
probablemente por la supresién incompleta de los desencadenantes inmunitarios y la
ausencia de una estrategia de mantenimiento idonea (13).

Una limitacién observada en los estudios incluidos es la heterogeneidad en los protocolos
terapéuticos (concentraciones, frecuencia de aplicaciéon, duracién del tratamiento) y en
los criterios de valoracion de resultados. Ademas, el numero limitado de ensayos con
seguimiento de largo plazo dificulta extraer conclusiones definitivas sobre la seguridad de
estas terapias mas alla de los 6-12 meses. Por tanto, se recomienda que futuras
investigaciones apliguen metodologias estandarizadas y definan con mayor precision los
parametros de valoracién clinica.

CONCLUSIONES
1. Eficacia de Corticoides Tépicos

Continuan siendo la primera linea terapéutica en el LPO atréfico y erosivo, dada su
eficacia probada en la reduccién del dolory la inflamacidén.

2. Tacrolimus como Alternativa

El tacrolimus tépico representa una opcidn efectiva en casos de resistencia o
contraindicacién relativa a esteroides, si bien estd vinculado a una mayor
recurrencia post-suspension.

3. Perspectivas Futuras

Se precisan estudios de mayor duracién y con protocolos estandarizados para
afinar las estrategias de mantenimiento y definir el perfil de seguridad a largo plazo
de ambas intervenciones.
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Tabla 1: Caracteristicas metodoldgicas de los estudios incluidos en la revision.

tiva

Corticoides topicos,
Prednisolona sisté-
mica, Antifungicos to-

picos, Ciclosporina A

Referencia Tipo de estudio Pacientes incluidos | Tratamientos eva- Escalas de medi-
luados cion
3 Ensayo clinico aleato- 21 Tacrolimus 0.1% vs VAS, ODSS
rizado Clobetasol 0.05%
4 Ensayo clinico aleato- 40 Tacrolimus, Clobeta- VAS, OHIP-14
rizado sol, Dapsona, Reti-
noides
6 Metaanalisis 1284 Diferentes tratamien- No especificado
tos topicos
7 Revision sistematica 2831 Corticoides topicos, No especificado
y metaanalisis Inhibidores de calci-
neurina, Terapias al-
ternativas
13 Revision de literatura No especificado Tacrolimus, Pimecro- No especificado
limus, Ciclosporina,
Otros inmunomodula-
dores
41 Ensayo clinico aleato- 30 Tacrolimus 0.1% vs VAS, ODSS
rizado Clobetasol 0.05%
60 Revision retrospec- 23 Tacrolimus 0.1%, VAS, OHIP-14, Beck

Anxiety Inventory,

Hedonic Scale




Tabla 2: Sintesis de datos.

sién del trata-
miento.

Estudio Schroeder | Singh AR,y | YuanP,yQiu | Sridharan K, Si- | Lépez-Jornet | RadfarlL,y Thomson
FMM, y Rai A. (2017) | X. 2022 (6) varamakrishnan | p,2010(13) | Wild RC. MA, y Ham-
Pedraca (4) G. 2021 (7) (2008) (41) burger J,
ES. (2024) 2004 (60)
(3)
Disefio del Estu- | Ensayo cli- | Estudio alea- | Network me- | Network metaana- | Revision siste- | Ensayo clinico, | Estudio re-
dio nico pi- torizado, taanalisis de | lisis de 55 RCTs matica de es- | doble ciegoy trospectivo
loto, alea- | abiertoy 34 RCTs tudios entre aleatorizado de casos
torizado, comparativo 1999y 2008 consecutivos
ciego
Muestra Total 21 40 1284 2831 | Varia segun 30 23
cada estudio
analizado
Tipo de LPO Sintoma- Reticular, Variado Sintomatico (atré- | Erosivo, ulce- | Erosivo/ulcera- | Erosivo
tico (atré- | erosivo, (atréfico, ero- | fico, erosivo y reti- | rativo, reticu- | tivo
ficoy ero- | atréficoyen | sivo, reticu- cular) lar
sivo) placa lar)
Tratamiento con | 0.1% en 0.1% tépico, | 0.1% tépico, | No especificado Concentracio- | 0.1% tépico, 4 | 0.1% en Ora-
Tacrolimus orabase, 4 | dos veces al | 2-4 veces al detalladamente, nes de 0.03%, | veces/dia por 2 | base, una o
veces al dia durante | dia, duracién | pero evaluado en 0.1%, 0.3%; semanas, luego | dos veces al
dia du- 3 meses variable (2-12 | el analisis aplicados de | disminucion dia, duracion
rante 30 semanas) 2 a 4 veces gradual hasta 1 | variable
dias por dia, dura- | vez/dia por 6
cién variable | semanas
(4 semanas a
varios meses)
Tratamiento con | 0.05% en | 0.1% triam- | 0.05% tépico, | Incluido dentro del | Evaluado en 0.05% topico, No evaluado
Clobetasol orabase, 4 | cinolona 4 veces al dia, | grupo de corticos- | estudios com- | mismo es-
veces al acetonida en | duracién va- | teroides analizados | parativos quema de ad-
dia du- pasta bucal, | riable (2-12 (0.05%) ministracion
rante 30 dos veces al | semanas) que tacrolimus
dias dia durante
3 meses
Tratamiento con 100 mg via No evaluado | No evaluado No evaluado | No evaluado No evaluado
Dapsona oral, dos ve-
ces al dia du-
rante 3 me-
ses
Tratamiento Enjuague | Ninguno No especifi- Ozonized wa- No especifi- Nistatina en- Algunos pa-
Combinado (si con nista- cado ter/corticosteroids, | cado juague 1 cientes usa-
aplica) tina Vitamin D/corticos- vez/dia para ron trata-
100.000 teroids prevenir candi- | mientos an-
u/mL, 2 diasis tifingicos o
veces al esteroides
dia tdpicos adi-
cionales
Duracién del Tra- | 30 dias 3 meses con | 2-12 semanas | Variable entre es- Variable, 6 semanas con | Variable,
tamiento con segui- | seguimiento | segln el estu- | tudios (2-12 sema- | desde 2 se- seguimiento con segui-
mientoa | mensual dio nas) manas hasta | telefénico a los | miento
60 dias posterior 12 meses 9 meses hasta 29 me-
ses
Reduccion de Sin- | Reduccién | Tacrolimus: | Tacrolimus Corticosteroides Tacrolimus Tacrolimus re- | Mejora cli-
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crolimus mas frecuen- | guro. Se reco- | cia pero mayor mas amplios y terapia de
util para tes. mienda dexa- | riesgo de efectos controlados manteni-
lesiones metasonay adversos. para confir- miento a
refracta- triamcino- mar la efica- largo plazo.
rias. lona por su cia alargo
balance entre plazo.
eficacia y se-
guridad.




Atrophic and Erosive Oral Lichen Planus: Role of Topical Corticosteroids and Review
of Therapeutic Alternatives
Systematic Review

Short Title: Topical Treatment in Oral Lichen Planus.

Authors:
Carlos Mauricio Borrelli Fraga', Cristina Marzal Gamarra®.
1- Fifth-year student, Bachelor's Degree in Dentistry at the European University of
Valencia, Spain.
2- PhD, Titular professor. Faculty of Health Sciences. Department of Dentistry.
European University of Valencia. Spain

Correspondence:

Carlos Mauricio Borrelli Fraga

Paseo de la Alameda, 7, 46010 Valencia, Spain
22007865@live.uem.es



Abstract

Background: Oral lichen planus (OLP) is a chronic inflammatory disease of the oral
mucosa, considered a potentially malignant disorder. The atrophic and erosive forms are
especially symptomatic and complex to manage. Topical corticosteroids constitute the
first-line treatment, but their prolonged use is associated with significant adverse effects.
As an alternative, topical tacrolimus has been proposed, particularly in refractory cases.
Material and Methods: A systematic review was conducted following the PRISMA
guidelines. The literature search was performed in PubMed, Scopus, and Web of Science,
selecting studies published in the last 10 years in English or Spanish. Clinical trials,
systematic reviews, meta-analyses, and observational studies that evaluated the use of
topical corticosteroids and/or tacrolimus in patients with atrophic and/or erosive OLP were
included. Data were extracted on symptom reduction (VAS scale, ODSS index), recurrence,
and adverse effects.

Results: Out of 404 articles initially identified, seven met the inclusion criteria. Topical
corticosteroids demonstrated a significant clinical reduction in both pain and lesion
severity. Topical tacrolimus showed similar efficacy, especially in refractory lesions;
however, a higher rate of recurrence was observed after discontinuation of treatment. The
adverse events were mostly local and mild in intensity (burning, irritation).

Conclusions: Topical corticosteroids remain the first choice in the management of
atrophic and erosive OLP due to their high efficacy. Tacrolimus is considered a valid
alternative in refractory cases, although it requires closer monitoring to minimize
recurrences. Additional studies with prolonged follow-up are needed to optimize
maintenance therapy and confirm the safety of these alternatives.

KEYWORDS: Oral lichen planus, Topical corticosteroids, Tacrolimus, Systematic review,
Atrophic OLP, Erosive OLP



INTRODUCTION

Oral lichen planus (OLP) is a chronic, T cell-mediated inflammatory pathology that affects
the oral mucosa. It is characterized by the presence of reticular, whitish lesions, as well as
atrophic and erosive forms that can cause intense pain and significantly affect patients'
quality of life (1). Various studies have estimated its malignant potential to be around 0.4%
to 1.4%, making symptom control and long-term surveillance essential components in its
management (2).

The treatment of choice for OLP primarily includes the use of topical corticosteroids, due
to their potent local anti-inflammatory and immunosuppressive action (3, 1). However,
chronic use of corticosteroids can lead to significant side effects, such as oral candidiasis,
mucosal thinning, and a risk of therapeutic resistance (4, 1). In response, calcineurin
inhibitors such as tacrolimus or pimecrolimus have emerged as alternatives for patients
who are non-responders or have relative contraindications to steroid use (5, 4).

Nonetheless, the available evidence on the efficacy and long-term safety of these options
is variable, and there is controversy regarding the rate of recurrence, especially after the
discontinuation of tacrolimus treatment (6). For this reason, the present systematic review
was conducted to evaluate interventions based on topical corticosteroids and tacrolimus,
with the aim of determining their effectiveness and safety profile in managing atrophic and
erosive OLP.

MATERIAL AND METHODS

Review Design: A systematic literature review was conducted in accordance with the
PRISMA statement. The research question was formulated following the PICO structure,
considering patients with atrophic/erosive OLP, interventions with topical corticosteroids
and/or tacrolimus, comparisons with conventional treatment or placebo, and outcomes in
terms of symptom reduction, recurrence, and adverse events.

Search Strategy:
e Databases: PubMed, Scopus, and Web of Science.

e Keywords and MeSH terms: “oral lichen planus”, “erosive lichen planus”,

» o« » o«

“atrophic lichen planus”, “topical corticosteroids”, “tacrolimus”.
e Limits: Articles published in the last 10 years (English or Spanish).

The search was supplemented by reviewing the references of the selected articles to
identify additional relevant studies.

Inclusion and Exclusion Criteria:
¢ Inclusion:

o Clinical trials (randomized or non-randomized), observational studies,
systematic reviews, and meta-analyses.

o Patients with a clinical/histopathological diagnosis of atrophic and/or
erosive OLP.

o Intervention with topical corticosteroids and/or tacrolimus (alone or in
combination).

e Exclusion:

o Preclinical studies or studies in animal models.



o Letters to the editor, opinion articles, narrative reviews without
methodology.

o Studies that did not include concrete information on symptom reduction
and/or evaluation of adverse events.

Study Selection: After eliminating duplicates, one reviewer (MB) applied the
inclusion/exclusion criteria based on the titles and abstracts of the articles. Subsequently,
the full text of the preselected studies was analyzed to confirm their eligibility. The process
of inclusion and exclusion was documented in a PRISMA flow diagram.

Data Extraction and Quality Assessment: A table was designed to collect relevant
information from each study (authors, year, study design, sample characteristics,
intervention, results, and conclusions). The methodological quality was assessed using
validated tools: Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) for clinical trials and ROBINS-I or the
Newcastle-Ottawa Scale for observational studies. The key methodological features of the
selected studies are summarized in Table 1.

RESULTS

Study Selection: Out of a total of 404 articles initially identified, 63 were considered
potentially relevant after reviewing titles and abstracts. Finally, 7 studies met all the
inclusion criteria and were analyzed in detail. These included clinical trials (both
randomized and non-randomized), meta-analyses, and retrospective studies, with sample
sizes ranging between 21 and 40 patients for the individual trials and up to hundreds in the
meta-analyses.

Main Findings

A detailed summary of treatments, clinical outcomes and adverse events is presented in
Table 2.

1. Topical Corticosteroids

o Moststudies confirmed that topical corticosteroids (e.g., clobetasol 0.05%,
triamcinolone 0.1%) produced a significant reduction in pain (assessed by
the VAS scale) and in the size/severity of the lesions (ODSS).

o The most frequent adverse events were local burning and oral candidiasis,
which could be managed with topical antifungals.

2. Topical Tacrolimus

o In lesions refractory to corticosteroids, tacrolimus (0.03% - 0.1%) proved
effective in reducing symptoms and promoting healing.

o Several studies noted a higher recurrence rate after discontinuation of
tacrolimus; some patients required prolonged maintenance treatment.

o Reported adverse effects (burning, irritation) were mostly mild and
transient.

3. Recurrence Rate

o Tacrolimus showed higher recurrence rates than topical corticosteroids,
typically within 2 to 6 weeks after treatment discontinuation.



o Although corticosteroids maintained a more stable efficacy over time, they
were not exempt from relapses, especially in patients with long-standing
OLP.

4. Indirect Comparisons and Meta-Analyses

o According to some meta-analyses, topical corticosteroids continue to be
considered the therapy of choice for erosive/atrophic OLP. Tacrolimus is
recommended as a second option in refractory cases or in patients who do
not tolerate steroid treatment well.

o The importance of studies with longer follow-up periods was highlighted to
clarify long-term effectiveness and safety.

DISCUSSION

The results of this systematic review reinforce the current consensus that topical
corticosteroids are the fundamental pillar in the treatment of symptomatic OLP, offering
notable clinical improvement and an acceptable safety profile (7-11). However, their
prolonged use may trigger local complications, which is why complementary or alternative
therapies have been proposed.

Topical tacrolimus has emerged as an effective option, especially in patients who do not
respond to or tolerate corticosteroids. Its immunomodulatory mechanism acts through the
calcineurin pathway and reduces the release of pro-inflammatory cytokines (12, 11, 7).
Despite this, the findings consistently indicate a relatively high relapse rate, probably due
to the incomplete suppression of the immune triggers and the lack of an appropriate
maintenance strategy (13).

One limitation observed in the included studies is the heterogeneity in therapeutic
protocols (concentrations, frequency of application, duration of treatment) and in the
criteria used for outcome evaluation. Additionally, the limited number of trials with long-
term follow-up makes it difficult to draw definitive conclusions about the safety of these
therapies beyond 6-12 months. Therefore, future research should employ standardized
methodologies and more precisely define the clinical evaluation parameters.

CONCLUSIONS
1. Efficacy of Topical Corticosteroids

Topical corticosteroids remain the first-line therapy for atrophic and erosive OLP
due to their proven efficacy in reducing pain and inflammation.

2. Tacrolimus as an Alternative

Topical tacrolimus represents an effective option in cases of resistance or relative
contraindication to steroids, although it is associated with a higher recurrence rate
after discontinuation.

3. Future Perspectives

Longer-duration studies with standardized protocols are needed to refine
maintenance strategies and define the long-term safety profiles of both
interventions.
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Table 1: Methodological Characteristics of the Studies Included in the Review

prednisolone,
Topical antifungals,
Cyclosporine A

Reference Type of Study Patients Treatments Measurement
Included Evaluated Scales
3 Randomized 21 Tacrolimus 0.1%vs | VAS, ODSS
Clinical Trial Clobetasol 0.05%
4 Randomized 40 Tacrolimus, VAS, OHIP-14
Clinical Trial Clobetasol,
Dapsone, Retinoids
6 Meta-analysis | 1284 Various topical Not specified
treatments
7 Systematic 2831 Topical Not specified
Review and corticosteroids,
Meta-analysis Calcineurin
inhibitors,
Alternative
therapies
13 Literature Not specified | Tacrolimus, Not specified
Review Pimecrolimus,
Cyclosporine,
Other
immunomodulators
41 Randomized 30 Tacrolimus 0.1% vs | VAS, ODSS
Clinical Trial Clobetasol 0.05%
60 Retrospective 23 Tacrolimus 0.1%, VAS, OHIP-14,
Review Topical Beck Anxiety
corticosteroids, Inventory,
Systemic Hedonic Scale
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Data synthesis.
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