UNIVERSIDAD DE TALCA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA

INMUNOGLOBULINAS EN LA ETIOPATOGENIA DEL LIQUEN PLANO ORAL,
LA EVIDENCIA CARECE DE CONFIABILIDAD. REVISION SISTEMATICA
EXPLORATORIA

IMMUNOGLOBULINS IN ORAL LICHEN PLANUS; THE EVIDENCE IS NOT
RELIABLE. SCOPING REVIEW

Memoria presentada a la Escuela de Odontologia de la Universidad
de Talca como parte de los requisitos cientificos exigidos para la

obtencién del titulo de Cirujano Dentista.

ESTUDIANTE: BELEN DEL PILAR HERNANDEZ MUNOZ
PROFESOR GUIA: DR. MARCELO RICHARD SANCHEZ ASTORGA
PROFESOR INFORMANTE: DRA. WENDY KARINA DONOSO TORRES

TALCA - CHILE
2020



[
D
TALCA

UNIVERSIDAD

CONSTANCIA

La Direccion del Sistema de Bibliotecas a través de su unidad de procesos técnicos certifica que el
autor del siguiente trabajo de titulacion ha firmado su autorizacion para la reproduccion en forma

total o parcial e ilimitada del mismo.

Talca, 2021

Vicerrectoria Académica | Direccion de Bibliotecas



INFORMACIONES CIENTIFICAS DEL PROFESOR GUIA

Nombre

Marcelo Sanchez Astorga

ORCID

Google Scholar

https://scholar.google.com/citations?user=Zc2IECAAAAAJ&hI=es

Correo electrénico

marsanchez@utalca.cl



https://scholar.google.com/citations?user=Zc2IECAAAAAJ&hl=es

AGRADECIMIENTOS

Wo inporta cudn estrecho sea ef portal]
cudn cargada de castipos la sentencry,
soy el amo do mi destino;

soy 4 0@0/'&‘&'/( de mi' abna,

~-William Lrnest //e/(/ey

Agradezco a Dios, mi fortaleza en todos estos afios. A mis padres, Pilar y Luis
por forjar mi caracter, acompafiarme en las vicisitudes de la vida y a atesorar la
resiliencia.

A mis hermanos, Gabriel y Pamela, por sus palabras de aliento, humor y escucha
activa.

A los funcionarios de la escuela que sin ellos el camino seria mas dificil.

A mis pacientes de clinica de cuarto y quinto, que confiaron en mi y siempre
fueron responsables.

A mi estimado doctor y amigo Marcelo Sanchez Astorga por su calidad humana
y profesional, sin duda, esta memoria es la punta del iceberg de todo lo que me
acompafo en pregrado.

Finalmente, a todos/as aquellos/as que contribuyeron en finalizar este proceso.



INDICE

L. RESUMEN ...ttt e et s e et s e ettt s e e eat s e aeaaa s e eetaanseaesnasesenansaansnnnnns 1
1.1, Palabras Clave ... et e e e et e e e e e e s e aees 1
2. ABSTRACT .. ettt ettt ettt et st e e ste et e ssesa st saeeeateatesaeeat saesae st baeate sueeeabea e aatesbese sheesaeeanes 2
2.2 KBYWOIS .. 2
3. INTRODUCCION .......vvetetieieieiietete ettt ettt ae sttt s et s st s ettt s s s et et et ebesess s s s s esne 3
B, IMETODOS ....ovmiimiiiniiettietntie ettt 4
4.1, DiSefio de @STUIO ....uiiiiiiiiiii et e e 4
4.2, Fuentes de informacion ........oocceiiiiiiiiieiiiee et 4
4.3.  Estrategiade blsqueda........cccooooeiiiii 4
4.3.1. Criterios de elegibilidad ...........oooeiiiiii 5
4.4, Seleccidny clasificacion de los articulos ... 5
4.5. Recopilacion y clasificacidn de los resultados..........cccoeeeeiiiii 7
4.5.1 AnAlisis BibliOMEBTriCO. ..c.ouuiiiiiiiiiee e 7
4.5.2 Andlisis del objetivo de los articulos cientificos ...........cccceee 7
4.5.3 Frecuencia de técnicas de estudio para deteccionde Igs...........cceeeeeiiiii 7
4.5.4 Andlisis de validez interna y externa para cada articulo seleccionado............................ 8
4.5.5 Categorizacion general de calidad metodoldgica de los articulos..................ooeeel. 9
5. RESULTADOS ...ttt ettt ettt ettt e sttt e e sttt e s st e e s s bttt e s aabbe e e e smbeeeesanneeeessans 10
5.1. Resultados de 1a bUsqueda.........cooouueiiiiiiiiiiiiiie e 10
5.2, AnAlisis biblIOMETHCO.......eiiiiiiiee e e 11
5.3.  Analisis del objetivo de los articulos cientificos ..........cccovviieiiiiiieiiii e 12
5.4.  Frecuencia de técnicas de estudio para deteccion de IgS......ccovcuvereiriieeiiiiiieeeeniieeeenae 12
5.5. Calidad metodolédgica en base a instrumento validado........cccocceeeiiiiiiiiiiiiicieiiieeeee 13
5.6.  Analisis de resultados de los articulos de calidad metodolégica media y alta................ 15
B, DISCUSION ...ttt ettt 18
P 1 =5 (O TP PP PP PUPUTTPPPN 20
8. REFERENCIAS. ...ttt ettt e e e e et ettt e e e e e et eta b e e e e e e eeeesaa e e eeeeeeeennns 23



1. RESUMEN

El liquen plano oral es una enfermedad inflamatoria crénica mucocuténea, de etiologia
desconocida y se asocia principalmente a una respuesta de inmunidad celular.

En los afios 70, se comienza a involucrar a las inmunoglobulinas en la etiopatogenia de la
enfermedad y hasta la fecha la evidencia cientifica nos ofrece informacion reducida, muy variada y
con resultados discutibles que hacen necesario una detallada evaluacién de esta.

Hemos encontrado escasa investigacion (32 articulos desde 1974 hasta el 2020) y la
importancia relativa de las revistas donde han sido publicados los estudios es miscelanea (cuartil 1,
2, 3, 4 y no indexadas). Los articulos cientificos presentan baja calidad metodoldgica en el 75% (24
articulos). El 25% restante, presenta calidad media (7 articulos) y de estos, solo el 9% (3 articulos)
encontraron diferencia en la presencia de inmunoglobulinas entre los grupos de casos y controles, y
un solo articulo presenta calidad metodologica alta (3%), pero sus resultados indican que no hay
informacién suficiente.

Nuestros resultados revelan que la evidencia cientifica existente en cuanto a la participacion
de inmunoglobulinas en la etiopatogenia del liquen plano oral carece de confiabilidad por presentar

baja calidad metodolégica y resultados poco concluyentes.

1.1. Palabras clave

“Lichen Planus, Oral”, Immunoglobulins, Etiology, IgG ¢ IgM



2. ABSTRACT

Oral lichen planus is a chronic mucocutaneous inflammatory disease, of unknown
etiology and is mainly associated with a cellular immune response.

In the 1970s, immunoglobulins began to be involved in the etiopathogenesis of the
disease and to date the scientific evidence offers us limited and highly varied information
with controversial results that require a detailed evaluation of it.

We have found little research (32 articles from 1974 to 2020) and the relative
importance of the journals where the studies have been published is miscellaneous (quartile
1, 2, 3, 4 and not indexed). Scientific articles present low methodological quality in 75% (24
articles). The remaining 25% presented medium quality (7 articles) and of these, only 9% (3
articles) found a difference in the presence of immunoglobulins between the groups of cases
and controls, and only one article presented high methodological quality (3%), but their
results indicate that there is insufficient information.

Our results reveal that the existing scientific evidence regarding the participation of
immunoglobulins in the etiopathogenesis of oral lichen planus lacks reliability due to its low-

quality methodological quality and inconclusive results.

2.2 Keywords
“Lichen Planus, Oral”, Immunoglobulins, Etiology, IgG e [gM



3. INTRODUCCION

El liquen plano es una enfermedad inflamatoria crénica que puede afectar; piel, cabello,
ufias y mucosas, incluida la cavidad oral. Suele presentarse con estados de exacerbaciones y
remisiones clinicas, con periodos de recurrencia variable (1). A menudo, involucra pacientes
de mediana edad y es mas comdn en mujeres (2).

En cavidad oral puede aparecer en mucosa bucal, lengua, encia, labio y paladar,
presentdndose en forma papular, reticular, placa, atrofica, ampollosa y erosiva (3). Las
lesiones suelen ser multiples, simétricas, bilaterales e indoloras, sin embargo, las lesiones
erosivas Yy atréficas pueden causar dolor 0 una sensacion de ardor. Ademas, es considerado
un desorden potencialmente malignizaste, especialmente la variedad erosiva (4).

La prevalencia mundial estimada de Liquen Plano Oral (LPO) en la poblacién adulta
general es del 0,5% al 2 % (5). Chile presenta una prevalencia del 1,4% (6).

La etiologia del LPO aun se desconoce y su patogenia no esta del todo aclarada. La teoria
mas aceptada es que corresponde a una respuesta inmune de tipo celular, que involucra
células de Langerhans, linfocitos T CD4+, CD8+ y produccion de citoquinas, como la
interleuquina-2 y factor de necrosis tumoral (TNF), que inducirian una respuesta inflamatoria
cronica y apoptosis de queratinocitos de la mucosa oral (7).

Esta falta de conocimiento ha desencadenado multiples controversias e incluso en la
actualidad aparecen articulos que han intentado explicar la etiopatogenia del LPO a través de
las Inmunoglobulinas (1gs) (8). A partir de 1974, surge esta teoria, replicada en una serie de
publicaciones cientificas, que intentan desarrollar esta idea (9, 10). Aln en la actualidad, se
siguen reportando resultados contradictorios, con muestras pequefias, metodologias diversas
y variados sesgos que hacen que la evidencia de la participacion de Igs, hasta ahora, no tenga
la calidad suficiente.

Por lo tanto, nuestro objetivo principal fue determinar la validez metodologica de la
evidencia cientifica que relaciona la participacion de las Igs en la etiopatogenia del LPO.
Esto se llevd a cabo mediante la revision sistematica exploratoria de la literatura desde 1974
al 2020.



4. METODOS

4.1. Disefio de estudio
Realizamos un estudio descriptivo de la literatura, tipo Revision Sistematica

Exploratoria (Scoping Review) en base al protocolo PRISMA Scr (11).

4.2. Fuentes de informacion

Incorporamos articulos obtenidos de las bases de datos Pubmed, Web of Science,
Scopus y Google Academic. Accedimos a dichas plataformas mediante el metabuscador del
sistema de bibliotecas de la Universidad de Talca (Metalib ®) y Google para Google

Academic.

4.3. Estrategia de busqueda

Efectuamos una bdsqueda avanzada de la literatura que incluyo articulos publicados
desde enero de 1974 hasta julio del 2020. Utilizamos los términos de busqueda MeSH (13)
y sus combinaciones mediante operadores booleanos “AND” y “NOT”. A continuacion,

detallamos los términos MESH empleados y su combinacion en la Tabla 1.

Tabla 1. Asociaciones de términos MeSH.

Topicos Términos MeSH Operador Booleano
Liquen Plano Oral “Lichen Planus, Oral”
AND
Inmunoglobulinas “Immunoglobulins”
NOT
Piel “Skin”

Nuestra estrategia de busqueda para la investigacion fue: (("Lichen Planus, Oral")
AND "Immunoglobulins™) NOT "Skin".



Para otras fuentes se usd una busqueda manual utilizando el siguiente algoritmo
(("Lichen Planus, Oral™) AND "Immunoglobulins™) AND "Fluorescent Antibody Technique,
Direct.

4.3.1 Criterios de elegibilidad

Incorporamos en este estudio articulos cientificos que obedecieron criterios de
inclusion y exclusién en las etapas de andlisis de titulo, resumen y texto completo. Dichos
criterios, los detallamos a continuacion.

Criterios de inclusién

Articulos cientificos con fecha de publicacién entre 1974-2020, sin restriccion de
idiomas, articulos primarios de tipo observacional y en humanos.

Criterios de exclusion

Estudios en piel, estudios que no detallen la medicion de Igs

4.4. Seleccion y clasificacion de los articulos
La seleccion de articulos cientificos la realizamos en base al diagrama de flujo
PRISMA Scr (11) con el fin de sistematizarla y evitar sesgo de seleccion. Esto se resume en

la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA Scr. Esquema que detalla la seleccion de

articulos a traves de identificacion, cribado, elegibilidad y finalmente los articulos incluidos

en el estudio.

La revision y seleccion de los articulos cientificos, la realizaron dos investigadores,
previa calibracion. Esta seleccion tuvo cuatro etapas; eliminacion de articulos duplicados,
seleccion segun titulo, resumen y finalmente, por texto completo. Frente a diferencias, nos
concitamos, con el segundo investigador, en la etapa de analisis de texto completo, para llegar

a acuerdo y determinar la incorporacion o eliminacion del documento para su analisis final.



4.5. Recopilacion y clasificacion de los resultados
Los documentos cientificos finalmente seleccionados fueron analizados Yy

clasificados de las siguientes formas:

4.5.1 Anélisis bibliométrico

Consistio en determinar los intervalos de afios (1974-1989, 1990-2005, 2006-2020)
en que fueron publicados los articulos, pais e indice de calidad de las revistas (indice Q),
donde fueron publicados los articulos (cuartil que corresponde a la importancia relativa de la

revista).

4.5.2 Analisis del objetivo de los articulos cientificos

Ante la lectura de los articulos, observamos que algunos tenian como objetivo
determinar la presencia o concentracion de Igs en el LPO, sin embargo, otro grupo tenia un
objetivo distinto, pero de igual forma median concentraciones de Igs en pacientes con LPO
y pacientes sanos, y que ademas habian sido utilizados como referencia en articulos
anteriores, datos que nos permitia incluirlos en el estudio, por lo tanto, se agruparon en

funcion del objetivo. Lo que detallamos en la Tabla 2.

Tabla 2. Frecuencia de articulos segun el objetivo final de cada estudio.

Objetivo Frecuencia

Participacion de Igs en la etiopatogenia de LPO

Determinar la presencia o concentracion de Igs en LPO

4.5.3 Frecuencia de técnicas de estudio para deteccion de Igs

Identificamos distintas técnicas de estudio utilizadas para la pesquisa de Igs en LPO.
Se realiz6 una agrupacion, con el fin de disminuir las comparaciones debido a las diferencias
en la sensibilidad y especificidad de los resultados obtenidos. Lo que especificamos en la
Tabla. 3.



Tabla 3. Técnicas de estudio y niUmeros de articulos.

Técnica de estudio Frecuencia

4.5.4 Andlisis de validez interna y externa para cada articulo seleccionado

Se utilizé el “Instrumento para la lectura critica y la evaluacion de estudios

epidemiologicos transversales” (12) para el analisis de calidad metodoldgica de los articulos

incluidos. El que detallamos en el Anexo 1.

Corresponde a un instrumento validado para evaluacion de validez interna y externa

de cada articulo seleccionado, a través de 27 preguntas en 11 dominios que enumeramos a

continuacion:

1.

© 0o N o g bk~ w0

Pregunta u objetivo de investigacion

Participantes

Comparabilidad entre los grupos estudiados
Definicion y medicion de las variables principales
Anaélisis estadistico y confusion

Valoracion global de la validez interna
Resultados

Conclusiones

Validez externa

10. Aplicabilidad de los resultados

11. Conflicto de intereses y valoracion global de la calidad del estudio



455 Categorizacion general de calidad metodolégica de los articulos

Para lograr la categorizacién final, obtuvimos el nimero y porcentajes de articulos

con calidad alta, media y baja. Lo que indicamos en la Tabla 4.

Tabla 4. Resumen de calidad en base al total de articulos incluidos.

Numero y porcentaje de | Nomero y porcentaje de | NOmero y porcentaje de
articulos de calidad alta | articulos de calidad media | articulos de calidad baja




5. RESULTADOS

5.1. Resultados de la busqueda

Obtuvimos un total de 567 articulos, eliminamos 371 articulos duplicados y

excluimos 141 por no cumplir con nuestros criterios de elegibilidad, en la lectura a texto

completo se eliminaron 23 (por no explicitar las concentraciones de Igs, estudios de liquen

plano en piel junto con mucosa oral), finalmente obtuvimos 32 articulos incluidos. Cada etapa

la especificamos en la Figura 2.
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Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA Scr. Para la seleccion de articulos de forma

sistematizada y libre de sesgos.
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5.2. Anélisis bibliométrico

Determinamos intervalos de afios (1974-1989, 1990-2005, 2006-2020) para ver la
frecuencia en que fueron publicados los articulos. Especificado en la Figura 3.

18 53%
16
14
12
10

13%

= L ]

1974-1989 1990-2005 2006-2020

Figura 3. Articulos encontrados por intervalo de afios.

Precisamos el nimero de articulos, segun el pais de origen de los articulos incluidos,
el cual detallamos en la Tabla 5.

Tabla 5. Pais de origen de los articulos.

EE.UU 7
Dinamarca 3
Tailandia, Iran, Grecia 2
Inglaterra, Japon, Australia, Paises Bajos,

Brasil, Croacia, Italia, Argentina, Cuba, India, 1
Espaifia, Suecia, Macedonia, Taiwan, Venezuela,

S.E*

S.E* articulo sin especificar origen

11



La calidad de las revistas donde fueron publicacion los articulos se determind
mediante el cuartil que corresponde a la importancia relativa de la revista en su area de
especializacion, lo cual detallamos en la Figura 4.

16 47%
14

12
10

19%
16%
12%
. e
Q1 Q2 Q3 Q4

N1 ¥

o

LI =)

[L¥]

*Revistas no indexadas.

Figura 4. Cuartil de revistas donde han sido publicados los articulos.

5.3. Analisis del objetivo de los articulos cientificos

Los estudios tenian como objetivo determinar la presencia o concentracion de Igs y
su relacion con el LPO, o bien otro propdésito, pero de igual manera median
concentraciones de Igs en pacientes con LPO y pacientes sanos. Se agruparon como

especificamos en la Tabla 6.

Tabla 6. Frecuencia de articulos segun el objetivo final de cada estudio.

Participacion de Igs en la etiopatogenia de LPO 16 (50%)

Determinar la presencia o concentracion de Igs en LPO 16 (50%)

5.4. Frecuencia de técnicas de estudio para deteccién de Igs
Como existe una amplia variedad de técnicas de estudios, las cuales tienen diferencias
en su sensibilidad y especificidad, se realizd6 una agrupacion de estas para disminuir

diferencias al realizar anélisis.

12



Determinamos la conformacién de cuatro grupos principales (71% de los articulos) y
un quinto grupo con técnicas varias (28% de los articulos). Encontramos 4 articulos que
utilizaban dos técnicas diferentes para detectar Igs. La frecuencia general la detallamos en la
Tabla 7.

Tabla 7. Técnicas de estudio y frecuencia.

Técnicas de estudios Nimero de articulos
Inmunofluorescencia directa 15
Inmunodifusion radial 7
Enzima ligado a ensayo inmunoabsorbente 5
(ELISA)

Técnicas varias™ 9
Total 3pH*

*Inmunoelectroforesis, inmunofluorescencia indirecta, ensayo colorimétrico, nefelometria, turbidimetria, nefelometria
laser estandar y tres inmunohistoquimicas.

**Total de articulos seleccionados fueron 32, sin embargo, cuatro de ellos ocupan dos técnicas de analisis a la vez.

5.5. Calidad metodoldgica en base a instrumento validado

Luego de analizar las 27 preguntas de los 11 dominios en los 32 articulos,
encontramos que 24 articulos (75%) poseen calidad baja, por ende, alta probabilidad de
sesgos dentro de los dominios evaluados. Solo 7 articulos (22%) poseen calidad media y

1 articulo (3%) calidad alta. Lo que especificamos en la Tabla 8.

13



Tabla 8. Calidad metodoldgica de los articulos

Articulo

Helander et al 1994

Eulthanan =t al._ 2007

Buajeeb et al_ 2015

Montague ot al , 2015

Masquujo et al 2017

Hashimoto et al., 2015

Urbizo et al 2012

Arreaza et al., 2008

Sang-heng ot al., 1987

Laskarss et al | 1982

Daniels et al._ 1981

SchiCdt et al 1981

FAT etal 1974

Toto et al 1987

Luo et al., 2016

Popovska M. 2014

Sklavounou et al., 1983

Griffith of al._ 1974

Gandara et al.| 1987

Ghaleyani P._ 2012

Sistip et al. 2002

Gandolfo et al., 1994

Lundstrom et al_. 1985

Ingafou et al., 1997

Yamanaka t al . 2018

Larsen etal. 2017

Divva etal._ 2014

Parichehr et al . 2009

Lopez-Jornet et al., 2016

Biocina-Lukenda et al._ 2008

Scully et al., 1982

Popoveka et al | 2009

Calidad

Porcentaje

14



5.6. Analisis de resultados de los articulos de calidad metodoldgica media y alta

A continuacion, se analizan los resultados obtenidos en los articulos de calidad media
y alta (8 articulos que corresponden al 25% del total seleccionado), ya que su metodologia
valida el analisis de sus resultados. Los articulos de calidad baja no se analizaron debido a
que su calidad metodol6gica manifiesta alta probabilidad de sesgos, resultados cuestionables
y son carentes de confiabilidad.

Del andlisis de estos 8 articulos podemos decir que, desde el punto de vista de la
calidad metodoldgica 7 articulos (22%) poseen calidad media, de los cuales 4 no apoyan la
teoria en sus conclusiones y solo 3 articulos (9%) si la apoyan, pero tienen valores
estadisticos cuestionables. Por su parte, el Gnico articulo de calidad alta (3%) no apoya la
teoria (participacion de Igs en el LPO).

Cinco de estos 8 tenian por objetivo determinar la presencia de Igs en LPO y 3
determinaban la presencia de 1gs con otro objetivo. Lo que detallamos en la Tabla 9.

Tabla 9. Andlisis de Articulos de calidad media y alta.

Popovska, 2009 | No hay resultados para

Alta probar que las Igs participan
No en el LPO.
Yamanaka, 2018 | 2 casos de 30 paciente= 6% No
Media de paciente. -
No
Scully, 1982 Concluyen que no hay No
Media evidencia que sustente una
Si participacion directa de la -

inmunidad humoral (lgs).

Larsen, 2017 No hay diferencia estadistica No -
Media entre casos y controles
No
Dyvia, 2014 Asociacion  insignificante, No -
Media valor p=0.36.
Si

15



Ldpez, 2016 Los pacientes con LPO Si Diferencias estadisticas en base a
Media presentaron peores perfiles promedios, pero con valores de
Si psicoldgicos y trastornos del dispersién amplios.
suefio, asi como valores mas Tamafio muestral de 32.
altos para IgA, cortisol y
proteinas totales que los
sujetos de control.
Ghalayani, 2019 | No hubo diferencias Si Tamafio muestral de 30.
Media significativas en el nimero y Demuestra la presencia de 1gG en el
No distribucion de 1gG entre LPO y que su distribucion es similar a
LPO 'y otras lesiones lo que presentan otras lesiones
liquenoides. liquenoides, pero no se realiza la
comparacion con mucosa sana, por lo
tanto, no se sabe si los valores son
significativos.
Biocina, 2008 Los niveles elevados de IgA Si Los valores de IgG fueron similares.
Media e IgM en suero muestran que En cuanto a la IgA e IgM, presentan
Si la inmunidad humoral esta diferencias estadisticas, pero con una

implicada en la patogénesis.

dispersion muy amplia en los valores

de pacientes con LPO.
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Para facilitar la comprension de los resultados anteriores, presentamos la siguiente
figura. El color rojo indica que no apoya la teoria o son articulos de mala calidad. El color
naranjo significa que apoya la teoria, pero presenta observaciones y el color verde indica que
apoya la teoria con resultados confiables. (Figura 5.).

100% (32 articulos)

3% Calidad Alta 22% Calidad Media 75% Calidad Baja, por lo tanto, no analizados
(1 articulo) (7 articulos) (24 articulos)

9% si apoya la teoria,

No apoya la pero posee
teoria observaciones

(3 articulos)

13% no apoya

la teoria
(4 articulos)

0 articulos que

apoyen con
resultados
confiables

Figura 5. Esquema resumen.

17



6. DISCUSION

Se ha creado una base de datos que relacionan las Igs con la etiopatogenia del LPO,
basado en la recopilacion de antecedentes que, a nuestro juicio, no han sido suficientemente
analizados, manteniendose en discusion desde 1974 a la fecha. En esta revision sistematica
exploratoria denotamos una carencia de confiabilidad en los estudios.

En el anélisis basico debemos mencionar la ausencia de un consenso de los niveles
normales Igs en saliva y suero, lo cual no permitiria realizar una comparacién objetiva entre
los estudios realizados. Ademas, hay varios factores que influyen en las concentraciones de
lgs (sexo, edad, estado fisico y estado clinico de la propia enfermedad) que de no
considerarlos se alterarian los resultados.

No existe en la metodologia de los estudios analizados una clara diferenciacion del LPO
con las lesiones liquenoides orales que presentan caracteristicas clinicas e histologicas muy
semejantes, pero con una etiopatogenia muy diversa, lo cual podria entorpecer o llevar a
confusiones en los resultados.

Se presenta en la literatura una amplia gama de técnicas utilizadas para el analisis de las
muestras, presentando distinta especificidad y sensibilidad, ademas de no existir una
estandarizacion de las mediciones semicuantitativas, lo cual, claramente podria generar
distorsion en la comparacion de resultados.

Finalmente, y tal vez mas importante que lo anterior, es la mala calidad metodoldgica
presente en la mayoria de los articulos seleccionados, medidos con el instrumento para la
lectura critica y la evaluacion de estudios epidemiologicos transversales (12).

El uso de test estadisticos en base a promedios y medianas, tienden a sesgar el valor p
cuando las medidas de dispersion son muy amplias, lo cual ocurre con mucha frecuencia en
los articulos seleccionados. Ademas, una ténica repetitiva en estos estudios fue el tamafio
muestral reducido que resta valor al extrapolar los resultados a la poblacién.

La deficiente calidad metodoldgica que alcanza el 75% del total de articulos no nos
permite utilizar sus resultados con confiabilidad, por lo tanto, en lo sucesivo no deberian ser
usados para apoyar la teoria de la participacién de Igs en el LPO. Existe un 25% de los
articulos que presentan una calidad metodoldgica media y alta que, si nos permite analizar

sus resultados de manera confiable. De los resultados presentados en este Gltimo grupo de
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articulos, el 16% (5 articulos) no apoyan la teoria (participacion de Igs en el LPO) y solo el
9% (3 articulos) dicen apoyar la teoria, sin embargo, el analisis de estos presenta variadas
observaciones. Ademds, no encontramos articulos de buena calidad, que apoyen la teoria,
que presenten buenos resultados y que no sean merecedores de observaciones o
cuestionamientos. Finalmente, estos estudios se siguen utilizando de referencia, a pesar de
no realizar un analisis riguroso de sus resultados.

Concluimos que la evidencia que involucra a las inmunoglobulinas en la etiopatogenia
del liquen plano oral carece de confiabilidad. Debido a una pobre calidad metodoldgica,
escasez de resultados positivos y presencia de observaciones.
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7. ANEXOS

Anexo 1. Instrumento para la lectura critica y la evaluacion de estudios

epidemioldgicos transversales.

Tabla 1. Instrumento para la lectura critica y la evaluacion de estudios epidemiolégicos transversales

£l aspecto se logra:
Muybien | Bien | Regulx Mal | informa

a. Pregunta u objetivo de investigacién

1. En la formulacion de la peegunta o del objetivo se menciona adecuadamente la poblacion
de estudio, las vaniables principales (independientes y dependientes) y el tipo
de relaciin/comparacion entre ellas

En resumen, of estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente definida

b. Participantes

2. Se indican los criterios de inclusitn y de exclusion de participantes, asf como
las fuentes y los métodos de seleccitn

3. Los criterios de elecoidn son adecuados para dar respuesta a la pregunta o el objetivo
del estudio

4. La poblaciin de estudso, definida por los criterios de seleccidn, contiene un espectro
adecuado de la poblacion de interés:

Considerar en qué medida fa poblacion de estudio es representaliva de loda
la poblacin de mierés (poblacitn general, de escolares, etc.). Observar si grupos
especificos dentro de esa poblacion de estudio (p. e., por nivel de instruccitn o de
formacion, por ocupacidn, por pais de procedencia, elc.) estén proporcionalmente
representados. Si el estudio se realiza en usuarnios para luego inferir los resultados
a una poblacién mayor, este punto no estd bien cubierto

5. Se hizo una estimacion del tamafio, el nivel de confianza o la polencia estadistica
de la muestra para la estimacion de las medidas de frecuencia o de asociacion
que pretendia oblener el estudio

6. Se informa del nmero de personas potencialmente elegibles, las inicialmente
seloccionadas, ks que aceptan y las que finalmente participan o responden
Si so comparan grupos, se indica esta informacion para cada grupo

En resumen, la muestra es adecuada y similar a fa poblacin base;
se minimiza la posibilidad de sesgo de seleccidn

¢. Comparabilidad entre los grupos estudiados

Si no se comparan grupos, responder «no aplica= a lodos los enunciados de esta dimensitn

7. Las caraclerfsticas de los grupos que se comparan estdn bien descritas
Por ejemplo, si s estuda un problema de salud, deben describirse
los grupos por caracleristicas sociodemograficas y olras variables
que podrfan modiicar los resultados
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8. Las poblaciones de ongen de los participantes de cada grupo son semejantes.
Segin ka seleccitn, ambas poblaciones tienen caracteristicas similares,
de tal manera que sean comparables en lodo, exceplo en of factor de estudio
0 de clasificacion en uno u olro grupo

9. Se utilizaron las mismas estrategias y técnicas de medicion en lodos
los grupos; se midieron las mismas variables en todos los grupos

10. No so produjeron pérdidas (por falta de medicion, abandono, migracion,
elc.) que alecten a una parte de la muestra. Arbitraramente, se podra
considerar como alta una pérdida del 20% de la muestra; las pérdidas
no deberfan alectar al tamaiio muestral minimo necesario y sus causas
no deberfan ser dilerentes entre los grupos

n resumen, los grupos estudiados son comparables;
so minimiza ka posibilidad de sesgo de seleccidn

d. Definicién y medicidn de las variables principales

11. Se exponen claramente cudles son ks variables de expesicadn, resultado,
confusoras o modificadoras

12. Las variables principales tienen una adecuada definicién conceptual (ledrica)
y operacional (escala de medicitn, sistema de clasificacidn, critenios dagnésticos, efc.)

13. Los instrumentos de medicién de las variables principales lienen validez
y habilidad conocidas y adecuadas (se citan estudios que lo analizaron);
se han adaplado culluralmente si las versiones onginales provienen
de lugares con lenguas o culluras dilerentes (se citan los estudios que lo hicieron)

14, Las técnicas de medicidn de las variables principales se describen suficientemente,
son adecuadas y —si aphca— son las mismas para los grupos. Considerar
la posibilidad de sesgos de memoria (alguno de los grupos puede recordar mejor
algo del pasado) o del entrevistador (por conocimeento de la exposicion
o del problema de salud)

En resumen, s medicidn de las variables principales se realizd de forma adecuads;
se minimiza k posibilidad de sesgos de informacidn

e. Anilisis estadistico y confusion®

15. Elandlisis estadistico estuvo determinado desde el inicio del estudio

16. Se especifican las pruebas esladisticas ulilizadas y son adecuadas

17. Se Irataron comectamente las pérdidas de participantes, datos perdidos
u olros efectos del disefio de la muesira (diferentes probabilidades de seleccitn)
o de la exclusion de casos para algunos andlisis

18. Se tuvieron en cuenta los principales elementos de confusin posibles
en el diseio y en o andlisis
En el disefio deberfan mcorporarse variables ledricamente asociadas o determinanies
del problema estudiado. En el andlisis, la estimacion del resultado principal deberia
estratificarse 0 ajustarse por esas varables

En resumen, of andlisis es adecuado y se minimiza la posibilidad de confusidn

Valoracién global de la validez interna
Considerar las dimensiones b-e

En resumen, of disafio del estudio permile minimizar los sesgos y of electo de confisidn

f. Resultados

19. Se inchiyen resultados de todos los participantes o se indica el nimero de datos
o dispon
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20. Se presentan los resultados planteados en los objetvos y todos los de interés,
de manera clara y comprensible

21. Se presentan medidas brulas y apustadas, indicando las variables por las que
se ajustan los resultados y justificando cudles se incluyeron (o no) en of andlisss

22. Se presentan estimaciones de ka significacion estadistica de las diferenceas
entre grupos (p. of., valores de p) o de la precision de los resultados
(p. ¢}., intervalos de confianza)

En resumen, los resultados estdn bien descritos, son diles y precisos

g. Conclusiones, validez externa y aplicabilidad de los resultados
23. Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio
24. | as conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos

25. Los resultados de este estudio pueden extrapolarse a la poblacion de interés
de la presente revision.
Analizar similitudes y diferencias de ambas poblaciones (ka del estudio y la de interés
del lector) considerando el contexto espacial y temporal (p. e]., & prevalencia
de la exposicion), los criterios de inclusitn, fa definicion y la medicién
de la exposicion y el resultado, el nivel de confianza de las estimaciones, elc.

26. | a discusin considera implicaciones de la aplicacion de los resultados, beneficics,
segundad y costes de su aplicacion

En resumen, los resultadas del estudio son generalizables a la poblacion y contexto
en que inleresa aplicarlos
h. Conflicto de intereses

27. Se menciona la luente de financiacion del estudio o los autores declaran
la exsslencia 0 ausencia de conflictos de intereses

En resumen, los conflictos de infereses no condicionan los resultados
ni las conclusiones del estudio

Valoracién global de la calidad del estudio Alta Mada Baja

La calidad de la evidencia aportada por el estudio es®

351 bien la definicion de confusion implica una relacidn causal, se utiliza este iérmino para indicar ka necesidad de lener en cuenta olras variables que pueden modificar|
ol estimador de la asociacdn estudiada.

*Como orientacion, la calidad del estudio se puede considerar alta si la mayorfa de los enunciados resumen se responden como «muy bien= 0 «<bien«; media si la vali-
dez nterna es calificada como «rogular», 0 la mayoria de los enunciados resumen se responden como «biens 0 «regular-, y baga si a validez interma es calficada como)
«mals, 0 la mayorfa de los enunciados resumen se responden como «regulars 0 «mals
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