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Relaciéon entre la Vitamina D y el Liquen Plano Oral.
Revisién Sistematica Exploratoria

Relationship Between Vitamin D and Oral Lichen Planus. Exploratory Systematic Review

Mariajosé Astorga; Guido Fuentes; Rodrigo Quitral & Karina Cordero

ASTORGA, Mj.; FUENTES, G.; QUITRAL, R. & CORDERO, K. Relacion entre la Vitamina D y el liquen plano oral. Revisién
sistematica exploratoria. Int. J. Odontostomat., 16(2):267-272, 2022.

RESUMEN: Determinar el rol de la vitamina D (VD) en el desarrollo y tratamiento de liquen plano oral (LPO). Se
realizé una revision sistematica exploratoria durante el mes de Abril del 2021 utilizando Pubmed/Medline, Ebsco y Scopus/
Elsevier. Se utilizaron los términos “Oral lichen planus” y “Vitamin D”. Se incluyeron sélo estudios en humanos y fueron
excluidos aquellos de mas de 5 afios de antigiedad. Se obtuvieron 40 articulos, de los cuales 15 se descartaron por estar
duplicados. Al seleccionar segun titulo y resimenes, 7 publicaciones cumplian con los criterios para ser incluidas en esta
revision. Diversas investigaciones han cuantificado niveles de VD en pacientes con LPO obteniendo mediciones
significativamente mas bajas que en pacientes sanos. Ademas, se describe una posible correlacion entre la severidad del
cuadro y la magnitud del déficit. Finalmente, la suplementacién con VD como coadyuvante surge como alternativa para la
disminucion de sintomas dado su rol en procesos inmunes y a reportes de mejoras en cuadros de LPO a partir de su uso.
Pacientes diagnosticados con LPO tienen niveles insuficientes de VD sérica en comparacion con pacientes sanos. La
deficiencia del micronutriente se relaciona con una respuesta inflamatoria exagerada y alteraciones del sistema inmune. La
suplementacion de VD en pacientes con LPO seria beneficiosa como coadyuvante al tratamiento con corticosteroides en
casos severos. Sin embargo, la escasa evidencia hace necesario realizar mas estudios clinicos que reafirmen la efectividad
de la VD como tratamiento complementario de LPO.

PALABRAS CLAVE: Vitamina D, liquen plano oral, liquen plano.

INTRODUCCION

El liquen plano corresponde a una enfermedad
inflamatoria cronica de naturaleza autoinmune que se
manifiesta con afecciones cutaneas, mucosas o am-
bas (Sapp, 2005; Le Cleach & Chosidow, 2012) No
obstante, en la actualidad su etiologia no ha sido to-

van desde presentaciones asintomaticas hasta ero-
siones en mucosa con sensacion dolorosa (Sapp,
2005.; Nazeer et al., 2020) Respecto a estas ultimas,
autores han establecido que entre el 0,4 % y 2 % de
los casos mas severos evolucionarian a displasias

talmente descifrada. Algunos autores han descrito una
actividad citotéxica de linfocitos T contra los
queratinocitos presentes en el area afectada (Sapp,
2005; LeCleach & Chosidow; Eisen et al., 2005;
Karthikeyan et al., 2019; Nazeer et al., 2020) lo cual
se atribuiria a la estimulacion de células defensivas
que reconocen ciertos antigenos de superficie en el
epitelio como un agente externo (Sapp, 2005; Le
Cleach & Chosidow, 2012). El liquen plano con mani-
festacion oral (LPO) presenta diversas variantes clini-
cas, cada una con signos y sintomas especificos que
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potencialmente malignas (Sapp, 2005; Karthikeyan et
al., 2019).

Las zonas mas afectadas corresponden a la
mucosa bucal y vestibulo oral, seguido por lengua y
encias. Ademas, dada la diversidad de presentacio-
nes clinicas que tiene esta patologia, el diagnéstico
debe ser confirmado mediante estudio histopatoldgico.
Se estima que la prevalencia mundial de LPO se en-
cuentra entre el 1 % y 2 %, teniendo una distribucién
marcadamente heterogénea segun la zona geografi-
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ca estudiada. En Chile, esta prevalencia se acerca al
1,5 % (Alrashdan et al., 2016; Franch et al., 2017;
Gonzalez-Moles et al., 2019).

La vitamina D (VD) es un micronutriente que
cumple funciones elementales para mantener la
homeostasis, entre ellas se encuentra el metabolismo
6seo y recientemente se ha estudiado el rol
inmunomodulador que tiene esta vitamina sobre célu-
las blancas: bajos niveles séricos se asocian con una
respuesta inflamatoria exagerada, presente en diver-
sas patologias inmunitarias como artritis reumatoide,
lupus eritematoso y LPO (Beena Varma, 2014;
Hashemipour et al., 2014; Karthikeyan et al. 2019;
D’Aurizio et al., 2015; Adhiraja et al., 2020). El déficit
de VD afecta a aproximadamente el 15 % de la pobla-
cion y esta estrechamente relacionado a un estilo de
vida desarrollado esencialmente en ambientes cerra-
dos, paises ubicados en latitudes muy extremas vy
creencias que implican cubrir grandes zonas de la piel
(Aksu Arica et al., 2020). Esto se ha visto acentuado
debido a los confinamientos a los que se ha sometido
la poblacion durante la pandemia del COVID-19 (Sudria
et al., 2020).

El potencial maligno a consecuencia del desa-
rrollo de LPO y el aumento en el déficit de VD en la
poblacién mundial hacen necesario investigar la posi-
ble asociacion de la VD con el riesgo de padecer LPO,
asi como también buscar nuevas alternativas al trata-
miento convencional con corticosteroides, que pueda
disminuir los efectos adversos y ayudar a la mejora en
la sintomatologia. El objetivo del presente estudio es
determinar el rol de la vitamina D en el desarrollo y
tratamiento de liquen plano oral.

MATERIAL Y METODO
Se realizé una revision sistematica exploratoria

de la literatura existente en relacién con la VD y el

Tabla |. Estrategia de busqueda segun buscadores.

LPO. La busqueda de articulos se llevo a cabo en
mayo del 2021 y se emplearon los buscadores
PubMed, Scopus y EBSCO, utilizando las palabras
clave: “oral lichen planus” y “vitamin D”; aplicando el
operador booleano AND para restringir los criterios
de busqueda. No se discrimind segun tipo de estu-
dio y se delimité la busqueda a articulos cuyo texto
completo o resumenes estuvieran disponibles online,
que se encontrara en inglés o espafiol y que estu-
vieran publicados entre el afio 2017 hasta la actuali-
dad. La estrategia de busqueda utilizada en las ba-
ses de datos PubMed, Scopus y EBSCO esta repre-
sentada en la Tabla I.

Se consideraron los siguientes criterios de in-
clusion:

- Estudios que midieron niveles séricos de vitamina
D en humanos.

- Estudios que evaluen respuesta farmacolégica en
pacientes con liquen plano oral

Se consideraron como criterios de exclusion:

- Estudios que no indiquen los valores medidos de
vitamina D.

-Estudios que incluyeran Unicamente manifestacio-
nes cutaneas de liquen plano.

Los titulos y resumenes de los estudios obte-
nidos fueron revisados por los investigadores, con-
siderando los criterios de inclusion y exclusion antes
descritos. Se obtuvieron los textos completos y se
revisaron en una segunda instancia para ratificar el
cumplimiento de los criterios y ser incluidos en esta
revision.

Aquellos articulos incluidos fueron analizados
por los investigadores de manera conjunta y se ela-
bord una tabla comparativa con los principales ha-
llazgos, observaciones y conclusiones de las publi-
caciones.

Buscador Estrategia de busqueda

PubMed ("lichen planus"[Title/Abstract] AND "vitamin d"[Title/Abstract]) AND ((ffrft[Filter]) AND (english[Filter] OR
spanish[Filter]) AND (2017:2021[pdat]))

EBSCO AB “Lichen planus” AND AB “Vitamin D’
Limitadores: Texto completo-Fecha de publicacion: 20170101-20211231
Idioma: english- spanish

Scopus TITLE-ABS-KEY ("lichen planus" AND "vitamin D") AND (LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2021) OR LIMIT-

TO (PUBYEAR, 2020) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2019 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2018 ) OR

LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2017 ))
LANGUAGE , "Spanish"))

AND

( LIMIT-TO (LANGUAGE ,

"English" ) OR LIMIT-TO (
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Fig. 1. Diagrama PRISMA.

RESULTADOS

La busqueda arrojé un total de 40 articulos, de
los cuales 15 fueron excluidos por estar duplicados.
Posteriormente al evaluar segun titulo y resimenes
se descartaron 8 registros por no cumplir los criterios
de seleccion. Se leyeron los textos completos de los
17 articulos restantes, dando como resultado 7 articu-
los que cumplian con todas las caracteristicas para
ser incluidos en esta revision.

Respecto al disefio de estudio de los articulos
seleccionados se distinguen cuatro casos y controles.
dos revisiones sistematicas y un ensayo clinico con-
trolado. Los hallazgos mas relevantes de cada estu-
dio se resumen en la Tabla Il.

DISCUSION

Existe amplia evidencia que bajos niveles
séricos de VD se relacionan con una respuesta
inflamatoria exagerada, presente en diversas patolo-
gias de caracter autoinmune, por lo que, recientemente
investigaciones han buscado cuantificar la concentra-
cion sérica de VD en pacientes con LPO (Bahramian
etal., 2018; Sadeghi et al., 2020). Los autores conclu-
yeron que los niveles plasmaticos de VD en pacientes

que padecian LPO son significativamente menores que
los pacientes del grupo control (Bahramian et al., 2018;
Sadeghi et al., 2020; Motahari et al., 2020; Sridharan
& Sivaramakrishnan, 2021). También relatan la aso-
ciacion entre liquen plano y el desarrollo de lesiones
orales potencialmente malignas en algunos casos, por
lo que la VD y su rol inmunomodulador e inflamatorio
deben ser analizadas para prevenir esta enfermedad.
Aksu Arica et al. (2020) mencionan una posible corre-
lacion entre la severidad del cuadro de LPO y la mag-
nitud del déficit de VD, hallandose menores niveles de
esta vitamina en las presentaciones erosivas del LPO.
Por estas razones, es necesario realizar estudios con
mayor nivel de evidencia y que analicen las diversas
variables posiblemente involucradas en esta asocia-
cion, lo que permitiria aportar al entendimiento de la
relacion del déficit de VD y el desarrollo de LPO y su
severidad.

En la actualidad no existe un consenso sobre
cuales son los niveles séricos ideales de VD. Sin em-
bargo, organizaciones cientificas internacionales han
definido valores de entre 50 y 75 nmol/L como 6pti-
mos, siendo aceptable hasta 30 nmlo/L (Rosen, 2011;
Serrano Diaz et al., 2017). En este sentido, los articu-
los incluidos en esta revisidn presentaron leves varia-
ciones en las concentraciones plasmaticas que consi-
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Tabla Il. Resumen de los principales hallazgos de los estudios incluidos.

Afio  Autor Titulo Tipo de estudio Paisorigen  Tamafio de la Principales hallazgos

muestra

2020 Aricaetal. Evaluation of serumCasos y controles  Turquia 48 casos - 46  Se observaron niveles menores de
vitamin Dle vels in controles VD plasmaticos en los casos a
patients with lichen compararlos con los confroles.
planus Ademas, mayores deficiencias de

VD fueron asociadas a los casos
mas severos. Por otro lado, le
suplementacién con VD comc
terapia alternativa en cuadros
autoinmunes, como LPO, podria
ser beneficiosa. Finalmente, nc
existe un consenso en cuanto &
cudles son los niveles séricos
ideales de VD.

2018 Bahramian et al. Comparing Vitamin D Casos y controles Iran 18 casos- 18 Se midieron valores séricos de
Serum Levels in controles VD, obteniéndose valores séricos
Patients with  Oral menores en los casos a
Lichen Planus and compararlos con los controles. Nc
Healthy Subjects obstante, la diferencia no fue

estadisticamente significativa. Estc
es atribuido principaimente a
diversos factores circunstanciales
que pueden afectar la medicion
como son: la exposicion a e
radiacién solar, los niveles de
paratohormona, niveles de calcic
circulantes e IMC, entre otros.

2020 Gholizadeh et al. Relationship between Casos y controles Iran 64 casos - 45 Bajos niveles de VD salivales
salivary  vitamin D controles pueden reflejar un déficit de VD
deficiency and oral séricos, sin embargo, se requiere
lichen planus de mas estudios para establecerlc

como un método de sospecha en
el diagnostico temprano para LPO.

2020 Motahari et al. Role of Vitamin D and Revisién Irdn 206 casos - 170 Valores disminuidos de VD
Vitamin D Receptor in  sistematica controles conllevan  mayor riesgo  de
Oral Lichen Planus: A desarrollar LPO. El uso de VD,
Systematic Review como terapia complementaria,

causaria una mejora significativa
en la expresion de signos clinicos
en pacientes con LPO.

2020 Nazeer et al. Assessment of the Ensayo clinico India 450 pacientes La VD es determinante en la
role of vitamin D in the  aleatorizado manifestacién y tratamiento del
treatment  of oral LPO. Se recomienda medir niveles
lichen planus plasmaticos de VD en pacientes

para considerar iniciar una terapie
coadyuvante.

2020 Sadeghi et al. Association of serum Casos y controles Iran 35casos-70 Los niveles plasmaticos de VD
level of 25-hydroxy controles fueron menores en pacientes con
vitamin D with oral LPO que en padentes sanos. La
lichen planus. A case- severidad de la insufidencia de VD
control study podria estar relacionada con

sintomas de LPO 'y otras
enfermedades autoinmunes. Se
recomienda incluir la VD comc
tratamiento de LPO en futuros
ensayos clinicos.

2021 Sridharan & Interventions for oral Revision Baréin 2831 pacientes Los corticoesteroides son e

Sivaramakrishnan.

lichen planus:

A sistematica

systematic review and
network meta-analysis
of randomized clinical

trials

tratamiento mas efectivo para e
LPO. EI nivel de evidencia del
estudio no es suficiente para
determinar a la VD ocomc
tratamiento coadyuvante del LPO.
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deran como niveles deficientes. Por otra parte, otros
factores que pueden alterar la medicién sérica de con-
centraciones de VD, y que no fueron considerados en
todas las publicaciones revisadas, son el IMC, |la edad,
el trabajo, hora del dia, concentracion sérica de
paratohormona y calcio circulante al momento de la
medicion (Bahramian et al., 2018; Aksu Arica et al.,
2020).

Finalmente, si bien el tratamiento farmacologico
con corticosteroides para los casos mas severos ha
mostrado ser efectivo, considerar la suplementacion
con VD como coadyuvante en la terapia surge como
alternativa para la disminucién de sintomas. En las
investigaciones de Motahari et. al. (2020), Nazeer et
al. (2020) y Aksu Arica et al. (2020) se utilizo la VD
como tratamiento coadyuvante a la terapia tradicio-
nal, arrojando excelentes resultados en cuanto a dis-
minucién de los sintomas y mejoras considerables en
casos mas severos de LPO (Nazeer et al., 2020; Aksu
Arica et al., 2020; Motahari et al., 2020). No obstante,
se requieren mas estudios clinicos para dar un mayor
nivel de evidencia a esta aseveracion, asi como au-
mentar el niumero de pacientes intervenidos para de-
mostrar la completa eficiencia de la vitamina D como
terapia asociada.

CONCLUSION

Los estudios sugieren que pacientes con LPO
tienen niveles menores de VD al compararlos con pa-
cientes sanos. Esta deficiencia se relaciona con una
respuesta inmune alterada.

La suplementacion con VD en pacientes con
LPO seria beneficiosa como coadyuvante al tratamien-
to convencional, especialmente en casos severos. Sin
embargo, es necesario realizar mas estudios clinicos
y con mayor nivel de evidencia que reafirmen la efec-
tividad como tratamiento complementario.

ASTORGA, Mj.; FUENTES, G.; QUITRAL, R. & CORDE-
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ABSTRACT: To determine the role of vitamin D (VD)
in the development and treatment of oral lichen planus (OLP).
An exploratory systematic review was carried out during April
of 2021 using the databases Pubmed / Medline, Ebsco and
Scopus/ Elsevier. The terms "Oral lichen planus" and "Vitamin

D" were used. Only human studies were included and those
publications older than 5 years old were excluded. 40 articles
were obtained, of which 15 were discarded because they
were duplicated. When selecting according to title and
abstract, publications met the criteria to be included in this
review. Various investigations have quantified VD levels in
patients with OLP: obtaining significantly lower
measurements than in healthy patients. In addition, a possible
correlation between the severity of the condition and the
magnitude of the deficit is described. Finally, supplementation
with VD as an adjuvant arises as an alternative for the
reduction of symptoms, given the role of VD in immune
processes and reports of improvements in OLP symptoms
with its use. Patients diagnosed with OLP have insufficient
levels of serum VD compared to healthy patients.
Micronutrient deficiency is related to an exaggerated
inflammatory response and alterations in the immune system.
VD supplementation in patients with OLP would be beneficial
as an adjunct to corticosteroid treatment in severe cases.
However, the limited evidence makes it necessary to carry
out more clinical studies to reaffirm the effectiveness of VD
as a complementary treatment for OLP.

KEY WORDS: Vitamin D, oral lichen planus, lichen
planus.
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