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Resumen

Propésito: determinar la efectividad de deteccion de lesiones orales potencialmente malignas
de cuatro métodos por medio de revision sistemdtica tipo paraguas.

Fuente de los datos: la bisqueda fue realizada con bases de datos Pubmed y EBSCOhost.
Restriccion de los afios 2013-2018. Estrategia de busqueda: (early detection of cdncer) AND (mouth
neoplasms), (early detection of cdncer) AND (diagnostic techniques and procedures), (mouth
neoplasms) AND (diagnostic techniques and procedures).

Seleccién de los estudios: fueron seleccionadas a través de lectura critica y la lista de chequeo
del formato PRISMA, aquellas revisiones sistemdticas cuyo objetivo sea evaluar la efectividad de
al menos uno de los métodos de deteccidn de lesiones orales potencialmente malignas, seis estudios
cumplieron con los criterios de inclusién.

Extraccion de datos: mediante la realizacion de lectura critica de las revisiones sistematicas
seleccionadas previamente.

Resultado de sintesis de los datos: se determina la efectividad a través de la comparacion de
las medias de porcentajes de sensibilidad y especificidad. Las medias de sensibilidad y especificidad
de Vizilite fueron de 81.31 y 25.4%, de Microlux DL de 82.63 y 69.52%, de azul de toluidina de
82.07 y 66.27% y de citologia exfoliativa de 76.77 y 80.87%, respectivamente.

Conclusiones: los métodos de deteccion de lesiones orales premalignas evaluados en el presente
estudio requieren mayor respaldo de evidencia cientifica para validar su efectividad. El método con
mayor eficacia es el Microlux/DL, debido a sus altos niveles de sensibilidad y especificidad. (Acta
Med Colomb 2021; 46. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.1730).

Palabras clave (MeSH): deteccion precoz del cdncer, técnicas y procedimientos diagndsticos,
neoplasias de la boca.

Abstract

Objective: to determine the effectiveness of four methods for detecting potentially malignant
oral lesions through an umbrella systematic review.

Source of data: the search was performed in the PubMed and EBSCOhost databases. Years of
search limited to 2013-2018. Search strategy: (early detection of cancer) AND (mouth neoplasms),
(early detection of cancer) AND (diagnostic techniques and procedures), (mouth neoplasms) AND
(diagnostic techniques and procedures).

Study selection: using critical reading and the PRISMA checklist, systematic reviews with the
objective of evaluating the effectiveness of at least one of the detection methods for potentially
malignant oral lesions were selected; six studies met the inclusion criteria.

Data extraction: through critical reading of the previously selected systematic reviews.
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Results of data synthesis: effectiveness was determined by comparing the mean percentages

of sensitivity and specificity. Vizilite’s sensitivity and specificity means were 81.31 and 25.4%,
Microlux DL’s were 82.63 and 69.52%, toluidine blue’s were 82.07 and 66.27%, and exfoliative

cytology’s were 76.77 and 80.87%, respectively.

Conclusions: the detection methods for pre-malignant oral lesions evaluated in this study need

greater scientific evidence to validate their effectiveness. The method with the greatest effectiveness
is Microlux/DL, due to its high levels of sensitivity and specificity. (Acta Med Colomb 2021; 46.

DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.1730).

Key words (MeSH): early cancer detection, diagnostic techniques and procedures, mouth

neoplasms.

Introduccion

El cancer supone un problema de salud a nivel mundial
y es una de las causas mds importantes de mortalidad (1).
El cancer bucal representa el 2% de todos los canceres, casi
30% de los tumores de cabeza y cuello y 90% son carcinomas
de células escamosas o epidermoides; el 10% restante lo
forman tumores de gldndulas salivales, melanomas, sarco-
mas, carcinomas basales, linfomas, tumores odont6genos y
lesiones metastasicas (2).

La incidencia de cancer oral (CaO) muestra una gran
variabilidad geografica. El riesgo mds alto en la poblacién
masculina se encuentra en Francia, India, Brasil y algunos
paises del sur de Asia (3). Es mds comun en pacientes de
50 afios en adelante y en muchos paises es mas comun en
hombres que en mujeres, debido a hdbitos de riesgo o ex-
posicién al sol como parte de algunas profesiones. Es una
enfermedad multifactorial, en la que el tabaco y el alcohol
juegan un papel muy importante, pero se puede prevenir
evitando los factores de riesgo pertinentes, asi como acudir
a revisiones anuales al dentista (1).

A diferencia de otras localizaciones, las lesiones en
cavidad oral se pueden analizar visualmente y se pueden usar
diferentes tipos de métodos no invasivos e invasivos como
la biopsia, marcadores moleculares, el azul de toluidina y la
citologia bucal. Estas son técnicas adjuntas al examen clinico
que permiten lograr una mayor eficacia en el diagndstico
precoz (4).

A pesar de todo, la deteccién del cdncer oral sigue
siendo un problema importante y desafiante para los mé-
dicos y odontdlogos, debido a que muchas lesiones son
asintomdticas en una etapa temprana y también a su falta
de entrenamiento (4).

Entre los métodos de deteccion se encuentra el azul de
toluidina, el cual es un colorante acidofilico y metacroma-
tico que pertenece al grupo de las tiacidas. Su caracteristica
principal es que tifie selectivamente componentes dcidos
de los tejidos, tales como sulfatos y radicales fosfatos
incorporados en el ADN y ARN de las células. Por ello
se utiliza para hacer tinciones nucleares “in vivo” basado
en que las células displdsicas y anapldsicas contienen
cuantitativamente mayor cantidad de acidos nucleicos y
por tanto retienen la tincién. La sensibilidad de la prueba

es alta y como inconvenientes se han sefialado los falsos
positivos que puede generar (5).

Por otro lado, se encuentra la citologia exfoliativa, la
cual es un proceso simple y no invasivo, que se utiliza
para el estudio de células que se exfolian de los tejidos,
las cuales se analizan por medio de coloraciones conven-
cionales. Este examen, conocido como frotis citolégico
convencional, fue originalmente ideado para la deteccion
precoz de células cervicales cancerosas. La citologia
exfoliativa se define como el estudio morfolégico basado
en los caracteres microscépicos de células y componentes
extracelulares desprendidos de los 6rganos espontdnea o
artificialmente, a través de procedimientos, que en general,
son de facil procesamiento (6).

En relacion con los métodos basados en luz se encuentran
los dispositivos ViziLite TBlue y el Microlux DL, los cuales
usan una luz azul-blanca (longitud de onda espectral de 430
y 580 nm) para evaluar los tejidos. Para el producto ViziLite
TBlue, la luz azul blanca se genera mediante la reaccién
entre el dcido acetilsalicilico y el peréxido de hidrégeno
(quimioluminiscencia), mientras que la luz azul-blanca para
el producto Microlux DL se produce mediante un diodo
emisor de luz alimentado por bateria (4) .

El objetivo de este estudio es determinar la efectividad
de deteccion de lesiones orales potencialmente malignas
de cuatro métodos por medio de revision sistemdtica tipo
paraguas.

Obtencion de datos

Se llevé a cabo una revision tipo paraguas siguiendo los
lineamientos propuestos por Joanna Briggs Institute para el
desarrollo de revisiones tipo umbrella, para ello, se realiz6
una busqueda bibliogréfica utilizando las palabras clave:
early detection of cancer, mouth neoplasms, diagnostic
techniques and procedures.

Se hizo una biisqueda electrénica por parte de dos in-
vestigadores, los cuales fueron previamente calibrados con
un especialista en estomatologia como estdndar de oro, en
las siguientes bases de datos: pubmed y EBSCOhost. Se
justifica el uso de tnicamente dos bases de datos, debido a
la falta de acceso a otras por limitaciones econdmicas de los
investigadores y la institucion de afiliacion.
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Los criterios de inclusidn para la seleccion de los articu-
los fueron: revisiones sistemdticas, cuyo objetivo haya sido
evaluar la efectividad de al menos uno de los métodos de
deteccion de lesiones potencialmente malignas, en especifico
de la citologia exfoliativa, azul de toluidina, dispositivos
VizilLite o el Microlux DL.

Se utilizaron los siguientes criterios para refinar la bus-
queda: articulos de revisiones sistemadticas, relacionadas con
los métodos de deteccidn de lesiones orales potencialmente
malignas, fecha de publicacién entre los afios 2013 y 2018
que estuvieran publicados en idioma inglés y espafiol, textos
completos y el conector booleano and.

Los criterios de exclusién fueron: estudios que evaluaran
la efectividad de métodos de deteccioén de lesiones poten-
cialmente malignas diferentes a la citologia exfoliativa, azul
de toluidina, dispositivos ViziLite o el Microlux DL. De
igual forma se excluyeron estudios que no fueran revisiones
sistematicas.

La busqueda arrojé 90 819 referencias en total, a través de
lectura de titulo y abstract por parte de los dos investigadores
calibrados por el gold standard, se escogieron 23 articulos
de texto completo para ser evaluados para la elegibilidad, se
excluyeron 17 por no tener suficiente relacion con el tema
mediante la lectura de texto completo. Finalmente, se inclu-
yeron seis articulos en los cuales se detalla la utilizacién de
los métodos de deteccidn de lesiones orales premalignas a
evaluar a través de la lectura critica del texto completo y el
uso de la lista de verificacion del formato PRISMA (Figura
1). Cabe mencionar que en los casos en los cuales se pre-
sentaron dudas para escoger los articulos a utilizar, se usé
el gold standard para tomar una decision final.

De los estudios seleccionados se extrajo la siguiente
informacién: autores, titulo, revista, afo, tipo de estudio,
técnica y resultado (Tabla 1), asi como también se tomaron
los valores de especificidad, sensibilidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Estos procesos fueron realizados por uno de los investiga-
dores a través de lectura critica del texto completo.

Resultados

Para hallar los resultados se extrajeron los datos del nu-
mero de articulos reportados en cada revision, posteriormen-
te se subdividieron de acuerdo con el método de deteccion
de lesiones orales potencialmente malignas que analizaba,
de igual forma se extrajeron los datos de sensibilidad, espe-
cificidad, VPPy VPN reportados por cada articulo (Tabla 2),
haciendo el andlisis de estos valores con un valor de corte
de 70% para todos los datos.

De acuerdo con lo encontrado en esta revision de
revisiones y al andlisis de la media de los reportes de sensibi-
lidad y especificidad, se hall6 que éstos indican que el mayor
promedio de sensibilidad es del método de Microlux/DL,
el cual se encuentra en 82.63% , mientras que el de menor
sensibilidad segun los reportes es el método de citologia
exfoliativa con un porcentaje de 76.77%. En cuanto a los
reportes de especificidad se hallaron valores mds bajos en
general que los encontrados en sensibilidad, exceptuando
el reportado en el método de citologia exfoliativa, el cual
cuenta con un promedio de especificidad de 80.07%, valor
que se puede considerar como alto, contrario al encontrado
en el método ViziLite de 25.4%, por lo que se puede decir
que en este tltimo método puede haber una mayor posibi-
lidad de presentar un resultado falso positivo, lo cual no es
muy conveniente en el diagnéstico de patologias como el
cancer oral (Figura 2).

Por otro lado, los valores de VPP y VPN reportados para
Microlux/DL, fueron de 32.1 y 95.12% respectivamente,
los cuales se pueden considerar muy distantes entre si y te-
niendo en cuenta que el VPP es la probabilidad de tener una
enfermedad cuando la prueba da un resultado positivo y el
VPN es la probabilidad de no tener la enfermedad cuando la
prueba da un resultado negativo, se puede decir que respecto

Dan, Qianming Chen

Malignant Disorders *

Autor Titulo Revista Aiio
Marco Mascitti, Giovanna Orsini, Vincenzo | An Overview on Current Non-invasive Diagnostic Devices in Oral Frontiers in phisiology 2018
Tosco, Riccardo Monterubbianesi, Andrea | Oncology ’
Balercia, Angelo Putignano, Maurizio Pro-
caccini, Andrea Santarelli
Dongjuan Liu, Xin Zhao, Xin Zeng, Hongxia | Non-Invasive Techniques for Detection and Diagnosis of Oral Potentially Tohoku journal 2016

detection of oral cancer and oral potentially malignant disorders: a sys-
tematic review'?

Carreras C, Cosme Gay E Techniques for early diagnosis of oral squamous cell carcinoma: Syste- Medicina oral Patologfa oral y Cirugfa bucal 2015
matic review *

Ravleen Nagi, Yashoda Bhoomi Reddy- Efficacy of light based detection systems for early detection of oral cancer Medicina oral Patologfa oral y Cirugia bucal 2016

Kantharaj, Nagaraju Rakesh, Sujatha | and oral potentially malignant disorders: Systematic review!'®

Janardhan-Reddy, Shashikant Sahu

Abdulhameed H. Alsarraf, Omar Kujan, | The utility of oral brush cytology in the early detection of oral cancer and Journal of Oral Pathology and Medicine 2017

Camile S. Farah oral potentially malignant disorders: A systematic review'!

A Rashid, S Warnakulasuriya The use of light-based (optical) detection systems as adjuncts in the Journal of Oral Pathology and Medicine 2015
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Tabla 2. Resultados.
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Figura 1. Flujograma de seleccion de estudios. Datos arrojados de las bases de datos PubMed y EbscoHost, identi-

ficados, seleccionados, elegidos e incluidos.

Autor Titulo MDLOPM Nimero de articulos Sensibilidad Especificidad VPP VPN
%o %o % %
Marco Mascitti An Overview on -ViziLite 15 53 de los 26.6 de los 26.6 de los 46.6 de los
Current Non-invasive (4 no reportaron valores de articulos reporta articulos articulos articulos
Diagnostic Devices in sensibilidad, especificidad, mas del 70 reportan mas reportan mas reportan mas
Oral Oncology ’ VPP o VPN, 1 no report6 de 70 de 70 de 70
valores de VPN, 1 no reporto
valores de VPN o VPP)
Microlux/DL 2 778y 100 324y70.7 179y 368 93.5 y 100
Dongjuan Liu Non-Invasive -Toluidine blue 10 38 - 100 9-100 No reporta No reporta
Techniques for staining
Detection and Diagnosis
of Oral -ViziLite 8 71-100 0-846 No reporta No reporta
Potentially Malignant
Disorders * Microlux/DL 2 77.8y94.3 70.7y 99.6 No reporta No reporta
Carreras C Techniques for early -Toluidine blue 2 925y97.8 632y929 No reporta No reporta
diagnosis of oral staining
squamous
cell carcinoma: -ViziLite 4 100 0-14 18-80 No reporta
Systematic review °
-Citologia 2 55y83.1 324y70.7 100 49y 80
exfoliativa
Ravleen Nagi, Efficacy of light based -VizilLite 5 7.1- 100 0-2738 No reporta No reporta
etal. detection systems for
early detection of oral
cancer Microlux/DL 1 71.8 70.7 No reporta No reporta
and oral potentially
malignant disorders:
Systematic review'’
MDLOPM: métodos de deteccion de I orales potencial malignas. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo.
Continiia...
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Continuacion... Tabla 2. Resultados.

Autor Titulo MDLOPM Niimero de articulos Sensibilidad Especificidad VPP VPN
% % % %
Abdulhameed The utility of oral brush -Citologia 25 69 - 100 23.5-100 No reporta No reporta
H,etal. cytology in the early exfoliativa
detection of oral cancer
and oral potentially
malignant disorders: A
systematic review11
Rashid A, et al The use of light-based -ViziLite 9 77.1 - 100 0-2738 18-80 El 11.1 de
detection systems as (Cuatro no reportaron los articulos
adjuncts in the detection valores de sensibilidad y reportan mas
of oral cancer and oral cinco no reportaron valores del 70
potentially malignant de especificidad, seis no
disorders: a systematic reportan valores de VPP o
review'? VPN)
Microlux/DL 1 77.8 70.7 36.8 93.5
MDLOPM: métodos de deteccion de [ orales potenciall malignas. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo.

a estos valores, que el uso de Microlux/DL puede suponer
un riesgo en mayor medida de obtener resultados falsos
positivos que falsos negativos. Por su parte, los valores
encontrados para Vizilite fueron un VPP de 50.36% y un
VPN de 65.98% y para citologia exfoliativa fueron un VPP
de 64.5% y un VPN de 100% (Figura 2). Cabe aclarar que
de los articulos revisados ninguno reporté valores de VPP
o de VPN para azul de toluidina (Tablas 3 y 4).

En cuanto a determinar el método de mayor eficacia para
el diagnéstico de lesiones orales potencialmente malignas,

Tabla 3. Resumen de medias de sensibilidad y especificidad.

se debe tener en cuenta la sensibilidad y la especificidad de
cada uno (no se tomaron los valores de VPP'Y VPN para
una comparacion final dado que no se encontraron estos
valores para uno de los métodos estudiados), aclarando que
prima el valor de sensibilidad por ser ésta la capacidad que
tendria el método de detectar la enfermedad, mientras que la
especificidad es la capacidad de determinar que un sujeto se
encuentra sano. Partiendo de lo anterior y de los resultados
hallados (Tabla 3) se puede decir que el método que mantiene
los valores de sensibilidad y especificidad mas equilibrados

DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.1730

MDLOPM
Titulo ViziLite Microlux/DL Azul de toluidina Citologia
exfoliativa
% % %
%

An Overview on Current Non-invasive Media de sensibilidad 78.99 88.9
Diagnostic Devices in Oral Oncology ’

Media de especificidad 49.1 S35
Non-Invasive Techniques for Detectionand | Media de sensibilidad 85.5 86.05 69 | e
Diagnosis of Oral Potentially Malignant
Disorders 8 Media de especificidad 423 85.15 5 || e
Techniques for early diagnosis of oral squa- | Media de sensibilidad 100 | e 95.15 69.05
mous cell carcinoma: Systematic review 9

Media de especificidad /2 B 78.05 100
Efficacy of light based detection systems Media de sensibilidad 53.55 778 | e[ e
for early detection of oral cancer and oral
potentially malignant disorders: Systematic Media de especificidad 139 707 | e | e
review!”
The utility of oral brush cytology in the early | Media de sensibilidad 845
detection of oral cancer and oral potentially
malignant disorders: A systematic review 11 Media de especificidad 6175
The use of light-based (optical) detection | Media de sensibilidad 88.55 FEE T B e
systems as adjuncts in the detection of
oral cancer and oral potentially malignant Media de especificidad 139 70.7
disorders: a systematic review 12
TOTAL Media de sensibilidad 81.31 82.63 82.07 76.77

Media de especificidad 254 69.52 66.27 80.87
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Tabla 4. Resumen de medias de valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

Titulo MDLOPM
ViziLite Microlux/DL Azul de toluidi Citologi:
% % % exfoliativa
%

An Overview on Current Non-invasive Diagnostic Devices in | Media de VPP 50.5 7/ | N R O —
Oral Oncology ’

Media de VPN 82.5 96.75 | e | s
Non-Invasive Techniques for Detection and Diagnosis of Oral | Media de VPP No reporta No reporta Noreporta |  —--mmeemeeemeeeee-
Potentially Malignant Disorders *

Media de VPN No reporta No reporta Noreporta | --m--mmmmmeeeeeees
Techniques for early diagnosis of oral squamous cell carcinoma: Media de VPP 49 | e No reporta 64.5
Systematic review °

Media de VPN Noreporta | = -------m--mee- No reporta 100
Efficacy of light based detection systems for early detection of | Media de VPP No reporta No reporta
oral cancer and oral potentially malignant disorders: Systematic
review10 Media de VPN No reporta Noreporta | = —seemeemmeemeees [ e
The utility of oral brush cytology in the early detection of oral | Media de VPP No reporta
cancer and oral potentially malignant disorders: A systematic
reviewl1 Media de VPN No reporta
The use of light-based (optical) detection systems as adjuncts | Media de VPP 51.6 36.8
in the detection of oral cancer and oral potentially malignant
disorders: a systematic review12 Media de VPN 49 46 935 | |
Total Media de VPP 50.36 32.1 No reportan 64.5

Media de VPN 65.98 95.12 No reportan 100

Azul de toluidina

Vizilite Microlux/DL

Citologia exfoliativa

W SENSIBILIDAD ™ ESPECIFICIDAD VPP  EVPN

Figura 2. Grdficos de barra, resultados de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo. Representacion grdfica de los resultados de la media
en porcentajes de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo.

es el de Microlux DL con un porcentaje de sensibilidad de
82.63% y un porcentaje de especificidad de 69.52%, que si
bien no cuenta con el mayor porcentaje de especificidad si
presenta el mayor de sensibilidad, lo cual indica una mayor
probabilidad de un resultado positivo certero a pesar de que
presenta un porcentaje de especificidad menor, se puede
decir que no son valores excesivamente distantes y que la
posibilidad de un resultado falso positivo no es alarmante,

lo que no ocurre en el caso de ViziLite el cual cuenta con
un porcentaje de sensibilidad de 81.31% y de especificidad
de 25.24%, dando una alta probabilidad de obtener como
resultado un falso positivo (Figura 2).

Discusion

En el presente trabajo se encuentra que los métodos de-
teccion de lesiones orales potencialmente malignas, son muy
prometedores y una muy buena opcién como alternativa de
la biopsia de tejido y el examen histopatoldgico; por su parte
Yang E et al (13) en 2018 refieren que aunque la biopsia es
el estdndar de oro para el diagnostico de cancer y displasia
ésta se encuentra limitada por la morbilidad, los requisitos
de tiempo y recursos, y el riesgo de sesgo de muestreo e
indica que los complementos de diagndstico existentes que
proporcionan retroalimentacion inmediata estan limitados por
una precision de diagnéstico deficiente y que las tecnologias
de microscopia in vivo son los métodos mds prometedores.

Respecto a Vizilite, Shashidara R en 2019 (14), indica
que por ser una técnica relativamente reciente no cuenta
con un soporte adecuado de evidencia de su efectividad en
diagndstico de precancer y cdncer oral, lo cual concuerda
con el presente trabajo, en el cual se encuentra que este
método a pesar ser una buena alternativa para el examen
oral convencional tiene algunas limitaciones y requiere ser
mads estudiado.

En relacién con azul de toluidina, Awan K en 2015 (15),
refiere que éste tuvo mejores valores predictivos positivos
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y negativos (PPV = 50%, NPV =71.2%) respecto a los ins-
trumentos 6pticos VELscope y VizilLite, los cuales fueron
casi iguales (VELscope, valor predictivo positivo (PPV) =
37.8%, valor predictivo negativo (NPV) = 61.1%; VizilLite,
PPV =39.5,NPV = 66.7%). Por lo anterior, en este trabajo
se obtuvo como conclusion que las tres pruebas complemen-
tarias pueden ser utiles para detectar trastornos de la mucosa
oral vistos en clinicas especializadas en medicina oral, pero
su precision en la deteccidn de trastornos orales potencial-
mente malignos y lesiones displdsicas es cuestionable y que
se necesitan mds estudios bien diseflados para examinar el
papel de estas pruebas en un entorno de atencién primaria,
lo cual coincide con el presente trabajo.

Ibrahim S et al en 2014 (16) reportaron respecto al método
de Microlux DL que su sensibilidad, especificidad y VPP
para la visualizacién de lesiones premalignas sospechosas
considerando el COE como un estdndar de oro (es decir,
dispositivo de deteccion) fueron 94.3,99.6 y 96.2% res-
pectivamente, mientras que cuando se considera la biopsia
como un estdndar de oro, los valores de sensibilidad, espe-
cificidad y VPP fueron 100,324y 17.9% respectivamente,
de estos valores se evidencia que son mayores (cuando se
considera el COE como estdndar de oro) a los reportados
en este estudio, donde se encuentran valores en la media de
sensibilidad, especificidad y VPP de 82.63,69.52 'y 32.1%
respectivamente. En ambos estudios se considera al Micro-
lux DL como un dispositivo prometedor para la deteccion de
lesiones orales potencialmente malignas que no reemplazaria
a la biopsia, considerada el estdndar de oro.

Para concluir, los métodos de deteccion de lesiones ora-
les premalignas evaluados en el presente estudio requieren
mayor respaldo de evidencia cientifica para validar su efec-
tividad. Segtin lo encontrado en esta revision el método con
mayor eficacia es el Microlux/DL debido a sus altos niveles
de sensibilidad y especificidad.
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