Matos Cruz R, Bascones-Martinez A.
Biopsia por cepillado con el OralCDx®. Estado de la cuestion

Biopsia por cepillado con el OralCDx®.
Estado de la cuestion
Brush biopsy with the OralCDx®. State of te evidence

Matos Cruz R*, Bascones-Martinez A**

RESUMEN

La controversia en torno al OralCDx® (OralScan Laboratories Inc., Suffern, Nueva York) se ha mantenido desde
la publicacién del primer estudio evaluando la validez y seguridad de esta prueba diagnéstica, como articulo de
portada de la revista JADA en 1999. Aunque el estudio fue muy elogiado por algunos, otros han cuestionado
la interpretacién de la estadistica y por consiguiente la aplicabilidad clinica de estos resultados. Esto dio lugar
a lo que Greenberg designé la “controversia del cepillo” y a una incertidumbre, que atn hoy prevalece, en
cuanto al uso de esta prueba diagnéstica. Entendemos que es importante llevar a cabo un anélisis actualizado
de la literatura que permita resumir la evidencia actual en torno al OralCDx®. El objetivo de este articulo es
realizar una revision bibliogréfica relacionada con la precisién del sistema de Test de cepillado OralCDx® como
técnica adyuvante de diagnéstico de LOMP. Se resumen datos acerca del disefio, muestras y caracteristicas del
grupo de estudio, intervenciones, resultados comunicados y medidas bésicas de precisiéon diagndstica de este
método adyuvante, a partir de los estudios clinicos publicados entre los afios de 1999 y 2013.

Palabras clave: Céancer oral, condiciones precancerosas, diagnéstico, biopsia por cepillado, anélisis asistido
por ordenador.

SUMMARY

The controversy surrounding the OralCDx® (OralScan Laboratories Inc., Suffern, New York) has been on since
the first study evaluating the validity and safety of this diagnostic test was published as cover story of the JADA
in 1999. Although the study was highly praised by some, others have challenged the interpretation of the
statistics and therefore the practical implications of these results. This resulted in what Greenberg called the
“brush controversy” and in an uncertainty regarding the use of this diagnostic test that still prevails today. We
believe it is important to conduct an updated review of the literature to summarize the current evidence
regarding OralCDx®. The aim of this article is to review the literature regarding the accuracy of the OralCDx®
brush biopsy in the detection or diagnosis of oral premalignant and malignant lesions (OPML). We abstracted
data relating to study design, sampling and characteristics of the study group, interventions, reported outcomes
and diagnostic accuracy of this adjunctive aid from the clinical studies published between 1999 and 2013.
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INTRODUCCION

La controversia en torno al OralCDx® (OralScan
Laboratories Inc., Suffern, Nueva York), una técnica
adyuvante de diagnéstico de lesiones orales poten-
cialmente malignas y malignas (LOMP) de la muco-
sa oral se ha mantenido desde la publicacién del
primer estudio evaluando la validez y seguridad de
esta prueba diagndstica, como articulo de portada
de la JADA en 1999 (1).

En este ensayo clinico multicéntrico prospectivo a
doble ciego se demostré que el sistema de test de
cepillado OralCDx® caracterizado por el uso de un
cepillo especialmente disefiado para penetrar en
la mucosa y recoger una muestra transepitelial,
combinado con un sistema informatico que ayuda a
analizarla muestra superioridad respecto a las técni-
cas tradicionales de citologia oral, principalmente
debido a la importante reduccién en la tasa de
resultados falsos negativos (1). Mas aun, se demos-
tré que el OralCDx® es una técnica adyuvante vali-
day seguray, por tanto, de alta precisiéon diagnés-
tica (1).

Aunque el estudio realizado por el Dr. Sciubba fue
muy elogiado por algunos, otros han cuestionado
la interpretacion de la estadistica y por consiguiente
la aplicabilidad clinica de estos resultados (2). En-
sayos clinicos con diferencias en la metodologia
utilizada mostraron resultados contradictorios a los
observados por Sciubba y cols. (2-7). Esto dio lu-
gar a lo que Greenberg designé la “controversia
del cepillo” y a una incertidumbre, que aun hoy
prevalece, en cuanto al uso de esta prueba diag-
noéstica como herramienta adyuvante de deteccién
de LOMP (8).

En varias revisiones sisteméticas se concluyé que no
existe evidencia suficiente para apoyar el uso de esta
prueba diagnéstica como una técnica general de de-
teccién de Céancer Oral (CO) y LOMP (9-12, 30). Una
revisién Cochrane, de ensayos clinicos prospectivos,
se concluyé que la utilizacion de una prueba como el
OralCDx® no reduce la tasa de mortalidad asociada
al CO (9). Los investigadores concluyeron ademas
que no existen pruebas sélidas para sugerir que esta
técnica es beneficiosa o perjudicial como técnica
adyuvante de diagnéstico (9).
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Patton y cols. (2008) concluyeron que el OralCDx®
es una herramienta Gtil en la evaluacién de cam-
bios displésicos en lesiones con aspecto clinico “sos-
pechoso” (o con signos clinicos de malignidad) y
que, sin embargo, dados los criterios de inclusién,
se cuenta con datos insuficientes para evaluar su
utilidad en lesiones orales de aspecto clinico “insos-
pechoso” o benigno (10). En un documento de po-
sicién de la Academia Americana de Patologia Oral
y Maxilofacial, Lingen y cols. (2008) concluyeron que,
a pesar de que la comercializacién de estos métodos
pueda aumentar la conciencia publica relativamente
al cancer oral, por més tentadora que sea la idea de
que estas tecnologias pueden, més all4 de examen
oral convencional (EOC) por si solo, mejorar la de-
teccion del cancer, esto aliin no ha sido confirmado
con rigor (11). Rethman y cols. (2010) sugieren que
no hay suficiente evidencia para apoyar el “screening”
de COy la utilizacién de técnicas adyuvantes de diag-
néstico de LOMP (12). Huber y cols. (2012) conclu-
yeron que a pesar de que el OralCDx® pueda tener la
capacidad de detectar displasia epitelial (DE) en le-
siones de aspecto clinico “inocuo” o benigno, en
estudios clinicos publicados recientemente siguen
observandose resultados contradictorios en cuanto
a su aplicabilidad clinica general. El test diagndstico
gold-standard para las lesiones de mucosa oral que
sugieren o no premalignidad o malignidad continta
siendo la biopsia tisular y la exploracién histopatolé-
gica (30).

El OralCDx® sigue comercializdndose ain hoy por
todo el mundo, a los dentistas generales y otros
especialistas en la practica dental. Hay algunos in-
formes con tasas importantes de resultados falsos
negativos obtenidos con el OralCDx® que ponen de
relieve la necesidad de evaluar de forma adecuada
esta tasa y sus consecuencias (2-7). Los Odontélo-
gos que ya utilizan esta herramienta diagndstica o
estan pensando en hacerlo pueden verse confundi-
dos o incluso desconocer el estado de la cuestién y
la evidencia que apoya o rechaza la eficacia de esta
técnica adyuvante de diagndstico. Por ello, entende-
mos que es importante llevar a cabo un anélisis
pormenorizado de la literatura que permita resumir
la evidencia actual en torno al OralCDx®. El objetivo
de este articulo es realizar una revisiéon bibliografica
relacionada con la precision del sistema de test de
cepillado OralCDx® como técnica adyuvante de diag-



néstico de LOMP. Se resumen datos acerca del dise-
fo, muestras y caracteristicas del grupo de estudio,
intervenciones, resultados comunicados y medidas
basicas de precisiéon diagndstica de este método
adyuvante, a partir de los estudios clinicos publica-
dos entre los ahos de 1999 y 2013.

BIOPSIA POR CEPILLADO CON EL
ORALCDX®: ESTUDIOS CLINICOS

Sciubba y cols. (1999) llevaron a cabo un ensayo
clinico multicéntrico prospectivo, a doble ciego, en
35 Centros Académicos Odontoldgicos de E.U.A. con
un total de 945 pacientes reclutados entre 1998 y
1999 (1). Este fue el primer estudio clinico publicado
en la literatura que evalta la validez (sensibilidad y
especificidad) y la seguridad (VPP) del OralCDx®
(OralScan Laboratories Inc., Suffern, NY), en la de-
teccién de LOMP de la mucosa oral (1).

Odontélogos especializados en Patologia Oral y
Maxilofacial y en Cirugia Oral tomaron las muestras.
La gran mayoria recibieron instrucciones previo a la
toma de muestras con el OralCDx®. En este estudio
sélo se incluyeron lesiones orales con componente
epitelial. Se excluyeron lesiones orales cubiertas de
un epitelio normal o clinicamente intacto. Las lesio-
nes incluidas se clasificaron en Clase | de Sciubba (o
lesiones orales de aspecto clinico “sospechoso” que
causen sospecha de neoplasia intraepitelial) y Clase
Il de Sciubba (o lesiones orales de aspecto clinico
“inocuo” o benigno). Las lesiones Clase | se some-
tieron ambas pruebas; las de Clase Il se sometieron
Unicamente al OralCDx® y aquellas cuyo resultado
fue “positivo” o “atipico” se sometieron, a discrecién
del examinador, a una biopsia tisular a posteriori.

Un solo investigador, con una formacion especializa-
da en citologia oral y ciego a los resultados del anali-
sis histopatolégico, analizé las muestras del OralCDx®,
clasificando los resultados como “negativo”, “atipi-
co”, “positivo” para displasia o “inadecuado”. Por
definicién, los resultados “atipico” y “positivo”, se
definieron como resultados “anormales” y los resul-
tados “inadecuados” se excluyeron del anélisis. La
evaluacion histopatolégica fue llevada a cabo por
patélogos orales y maxilofaciales de cada una de las
instituciones participantes en el estudio, ciegos a los
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datos clinicos y demogréficos y a los resultados del
OralCDx®. Se calculé la sensibilidad, especificidad y
VPP de la prueba diagndstica.

La mayoria de los sujetos incluidos eran mujeres (M:
H 502:43) y no consumian tabaco o alcohol. La
media de edad fue 55 anos. Se incluyeron lesiones
orales de caracteristicas clinicas diversas, localiza-
das en varias regiones de la mucosa oral, 298 de las
que eran Clase | de Sciubba y la mayoria (n=647)
Clase II. Esto lo que esté de acuerdo con los datos
publicados en la literatura, ya que estas son las lesio-
nes mas prevalentes en poblaciones con estas ca-
racteristicas demogréficas (19, 23). Para el célculo
de las medidas de validez de la prueba se utiliz6 los
datos de todas las lesiones de Clase | y Il sometidas
a ambos procedimientos diagnoésticos, comparando
los resultados de forma independiente. De un total de
945 lesiones, 131 eran displésicas o carcinomas en
la histopatologia. De éstas, 29 eran Clase Il (16 po-
sitivas y 13, atipicas) y el resto (n=102) eran Clase I.
De las 29 lesiones de Clase Il, ninguna era benigna
en la histopatologia. Todos resultados positivos y
atipicos eran malignos en la histopatologia, lo que
indica que los resultados obtenidos con la prueba test
se confirmaron con la prueba patrén de oro. La sen-
sibilidad calculada fue 100% (131/131). De un total
de 945 muestras, 196 eran negativas para ambas
pruebas y todas eran Clase | de Sciubba. Para un
resultado positivo del OralCDx® la especificidad fue
100% y para un resultado atipico fue 92,9%. Hubo
una media de 3,7% de resultados inadecuados (va-
lor global 7%). Para determinar el valor anadido de la
prueba, se utiliz6 los datos relativos a las lesiones de
Clase Il de Sciubba que, por definicién, no justifica-
rian, a priori, biopsia tisular. De las 647 lesiones, 16
eran positivas y 114 atipicas. Sélo 29 (o 4,5%) casos
se sometieron a ambas pruebas en las que el resul-
tado positivo y atipico se confirmé en el andlisis histo-
patoldgico.

De acuerdo con los resultados observados, los auto-
res concluyeron que el OralCDx® es una técnica adyu-
vante de diagndéstico fiable para la confirmacién de
la naturaleza benigna de lesiones orales Clase | y
para la identificacién de lesiones orales de Clase II.
Esta tltima conclusién puede tener una importancia
limitada, ya que sélo el 4,5% de las lesiones de Clase
Il de Sciubba se sometieron a ambas pruebas. Para
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justificar este hecho, que es fuertemente criticado en
la literatura (2), los autores mencionan que el exami-
nador determiné que las demas lesiones que no se
sometieron a ambas pruebas eran benignas y su
diagnéstico clinico fue compatible con condiciones
en las que existe atipia celular (y que pueden haber
generado falsos resultados atipicos). Los autores
advierten que el OralCDx® no sustituye la biopsia ti-
sular, sino que identifica las lesiones orales que re-
quieren evaluacién histopatoldégica. Todos los resul-
tados atipico y positivo indican la necesidad de
realizar una biopsia tisular con evaluacién histopato-
l6gica para caracterizar por completo la lesién y asig-
nar una etapa y grado de displasia epitelial (DE). Los
resultados negativos requieren el mismo seguimien-
to clinico cuidadoso que lesiones con resultado ne-
gativo en la histopatologia. Lesiones con resultados
inadecuados deberian someterse a una nueva biop-
sia como forma de proporcionar un espécimen ade-
cuado para anélisis.

Christian (2002) determind, en un estudio transver-
sal, los beneficios del uso del OralCDx® en un pro-
grama de “screening” de CO realizado durante una
conferencia de la American Dental Association (ADA).
Su objetivo era también determinar la utilidad de este
test en la consulta dental. La muestra consistié de
Odontdlogos y Higienistas Orales que acudieron a la
reunién de la ADA durante un periodo de 4 dias (14).
31 Odontdélogos voluntarios (algunos especialistas,
otros no) observaron los sujetos para detectar casos
de lesiones epiteliales de etiologia desconocida. En
este estudio, se excluyeron los casos de lesiones
orales cuya etiologia obvia. A priori, sélo se realizd
de el OralCDx® y se recomendé que aquellos pa-
cientes con resultados positivo o atipico se sometie-
ran una biopsia tisular para anélisis histopatoldgico
de esa misma lesion.

Se examind un total de 2.053 sujetos, de los que
s6lo 89 (o0 9,7%) tenian lesiones orales de aspecto
clinico benigno. La mayoria (n=86) obtuvo un re-
sultado negativo del OralCDx® y 7 un resultado
“anormal” (6 resultados atipicos y 1 positivo). Sélo
la mitad de los resultados atipicos (n=23), juntamen-
te con el Unico resultado positivo se sometieron, a
posteriori, a biopsia tisular con anélisis histopatol6-
gico. Los casos con resultado negativo no se ana-
lizaron de forma histopatoldgica. Los restante 3 ca-
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sos atipicos “se resolvieron de forma esponténea”,
razén por la cual no se sometieron para anélisis histo-
patolégico.

El autor concluyé que el OralCDx® es una buena
herramienta adyuvante de diagnéstico, que puede
mejorar el proceso de detecciéon de CO mediante la
determinacion del caracter las lesiones orales identi-
ficadas a través del EOC. Desde nuestro punto de
vista, los resultados estan sesgados, ya que sélo un
porcentaje muy pequeno de las lesiones incluidas se
sometieron a ambas pruebas. Se desconoce, ade-
mas, el lapso de tiempo transcurrido entre las dos
tomas. La muestra seleccionada no es representati-
va de la poblacién al que el OralCDx® se destina. El
estudio se realiz6, ademas, en el contexto de un pro-
grama de “screening”, una realidad también diferen-
te de la de la consulta dental. En los informes histo-
patolégicos, 2 de los 3 casos con resultado atipico y
el Unico resultado positivo eran displéasicos en la
histopatologia y uno era benigno. El autor sehala
que este hallazgo es consistente con los datos del
estudio multicéntrico publicado por Sciubba y cols.
(1), pero, en realidad, al no presentar valores de la
validez de la prueba, estos datos no son compara-
bles. El nimero de participantes que se sometieron
a ambas biopsias fue tan bajo que la validez de la
prueba y la tasa de resultados falsos negativos no
lleg6é a determinarse realmente.

En un estudio méas pequeno publicado por Svirsky y
cols. (2002) se compard los resultados del OralCDx®
con los del andlisis histopatolégico, con el objetivo
de determinar el VPP de un resultado “anormal” del
test (15).

De 243 casos con resultados “anormales”, 93 fue-
ron positivos para displasia (n=79) o carcinoma
(n=14) y 150 negativos. El VPP de un resultado
“anormal” fue 38% (93/243). Este pequeno estudio
presenta la misma limitacién del estudio multicéntri-
co de Sciubba y cols., ya que no define de forma
adecuada el VPN del OralCDx®, porque sélo una
pequena proporcién de los resultados negativos del
test fueron sometidos a biopsia tisular con anélisis
histopatolégico (15).

Potter y cols. (2003) examinaron todos los diagnos-
ticos de COCE de un Departamento Universitario de



Patologia Oral durante un periodo de dos anos, para
determinar si habian sido sometidos previamente una
biopsia con el OralCDx® y si el informe habia sido
negativo para anomalia epitelial (2). Los casos iden-
tificados fueron investigados para determinar el lap-
so de tiempo transcurrido entre la biopsia con el
OralCDx®y el diagnéstico definitivo del anélisis histo-
patoldgico. Se identificaron 115 casos de COCE, de
los que 4 (o 3,5%) habian tenido un resultado nega-
tivo en el informe del OralCDx®, un promedio de
117,2 dias antes de tomada la biopsia tisular (con un
rango de 5 a 292 dias), atribuidos a la falta de pre-
cisién de la técnica. El retraso medio en el diagnés-
tico de COCE puede ser potencialmente desastroso,
ya que cuando el resultado es negativo, no hay diag-
nostico y no se puede anticipar si otro tipo de proce-
dimiento es o no necesario. Ademas, ya que no to-
dos los casos identificados se habian sometido al
OralCDx®, la tasa de falsos negativos podria ser in-
cluso mayor. Por ello, los autores concluyeron que
lesiones orales persistentes y con resultado negativo
deben ser sometidas de forma inmediata a una biop-
sia tisular para el diagndstico definitivo. Aunque este
estudio se ve limitado por su diseno retrospectivo, es
informativo ya que ayuda a definir la tasa de falsos
negativos del OralCDx® y las consecuencias clinicas
de los este tipo de resultados.

Respecto a alta tasa de resultados falsos negativos
observados por Potter y cols. otros autores argumen-
taron que lo més probable es que ésta fuera el resul-
tado de una inexactitud de los datos reportados por
los autores, més que de la falta de sensibilidad de la
técnica (16). En una carta al editor de la JOMS, Eisen
y Frist (de la Empresa CDx Diagnostics”) criticaron
la metodologia asociada a la obtencién de estos re-
sultados y en defensa del OralCDx®, contra-argu-
mentaron que «es inconcebible que biopsias por
cepillado con el OralCDx® de lesiones de COCE —y,
por tanto, con caracteristicas clinicas francas de
carcinoma y con representacion celular completa de
las 3 capas del epitelio— hayan generado resultados
totalmente negativos», una vez que “3 de los 4 casos
reportados por Potter y cols. demostraban caracte-
risticas histolégicas clésicas y francas de maligni-
dad» indicando que «incluso una muestra superficial
con un bastoncillo de algodén tomada a partir de
cualquier parte de estas lesiones se espera que pro-
duzca cientos de células anormales que serian inme-
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diatamente evidentes para un patélogo, incluso sin
la ayuda del andlisis asistido por ordenador» (14). En
la opinién de Eisen y Frist, estos no eran verdaderos
resultados falsos negativos, pero antes «ejemplos de
discrepancia en la toma de muestras con las dos
técnicas, o bien el resultado de registros incorrectos,
muestras etiquetadas de forma incorrecta o mal
manejo de las muestras». Por otra parte, terminan
afirmando que «el 3,5% de resultados falsos negati-
vos observados por Potter y cols. representa todavia
una cifra que es menor que el 4% observado como
siendo estadisticamente significativo en el ensayo
clinico multicéntrico de Sciubba y cols. (1)» y que «la
biopsia por cepillado no esté disefiada para poner a
prueba el mismo espectro de anomalias que la biop-
sia tisular y los dos métodos de biopsia no son com-
petitivos, como erréneamente considerado por al-
gunos. Por el contrario, la biopsia por cepillado y
biopsia tisular con bisturi son complementarias y por
consiguiente, la conclusién por Potter y cols. de que
no hay datos que sugieran que la técnica de biopsia
por cepillado es superior a la de la biopsia tisular con
bisturi es irrelevante» (14).

Poate y cols. (2004) realizaron una auditoria para
determinar la validez (sensibilidad y especificidad) y
la seguridad (VPP y VPN) del OralCDx® en un grupo
de 112 pacientes que acudieron a la Unidad de Me-
dicina Oral del Instituto Eastman, en Londres (3).

Seis de los 15 resultados negativos obtenidos con el
OralCDx® fueron positivos para displasia o carcino-
ma en la histopatologia. La sensibilidad de detec-
cion de displasia epitelial (DE) o COCE del OralCDx®
fue 71,4% y la especificidad fue 32%. El VPP de un
resultado positivo o atipico del OralCDx® fue 44,1%
y el VPN fue 60% (n=112). Estos investigadores
concluyeron que la prueba diagnéstica no tiene la
capacidad de detectar todo el tipo de lesiones ora-
les. Aunque también este estudio se ve limitado por
su diseno retrospectivo, subraya una vez mas la im-
portancia de los resultados falsos negativos.

Scheifele y cols. (2004) evaluaron la precisién diag-
nostica del OralCDx® en un estudio retrospectivo
(16). La muestra consisti¢ de 80 sujetos (médicos y
enfermeros de un hospital) seleccionados de forma
consecutiva, con una lesién oral con diagnéstico
clinico de Leukoplakia Oral (LO), Liquen Plano Oral
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(LPO) o COCE e un informe histopatolégico de le-
sién compatible con LO, LPO —de cualquier grado
de displasia— y COCE) de la misma lesién tomada
un mes antes o después de la toma con el OralCDx®.
Se determino la validez de la prueba diagnéstica (sen-
sibilidad y especificidad). Ademas, se utilizaron otros
indices de valoracién de la prueba, como los cocien-
tes de probabilidad positivo y negativo.

La mayoria de los sujetos eran varones (H: M 47:33).
Se compararon 103 resultados de 96 localizaciones
clinicas, en un total de 80 pacientes. La tasa de re-
sultados inadecuados obtenidos con el OralCDx® fue
6,8%. Este valor es superior a lo observado por otros
autores (en media 3,7%, variando entre el 2% al 7%)
(1, 24). Para un resultado positivo del OralCDx®, la
sensibilidad fue 61,5% y la especificidad fue 97,1%.
Cuando combinados los resultados positivo y atipi-
co, la sensibilidad fue del 92,3% y la especificidad
del 94,3%. La especificidad observada es consisten-
te con los datos obtenidos por Sciubba y cols. (1),
aunque otros autores observaron valores menores,
variando del 3,5% al 24,5% (24, 25). El cociente de
probabilidad positivo fue 16,2 (0,923/1-0,943) y el
cociente de probabilidad negativo fue 0,08. Estos
resultados estén dentro de los umbrales aceptados.
Los autores concluyeron que el OralCDx® es una
buena prueba diagnéstica, pero los resultados de-
ben ser confirmados por estudios controlados con
una muestra de mayores dimensiones y mas repre-
sentativa de aquella que la prueba se destina. Su uso
debe justificar, ademas, los costes adicionales aso-
ciados. La principal limitacién de este estudio es
precisamente el sesgo de muestreo, ya que la pobla-
cién de los hospitales (Médicos y Enfermeros) no es
totalmente representativa de los pacientes de una
consulta Odontolégica general. El alto porcentaje de
resultados inadecuados recuerda la importancia del
entrenamiento en la técnica y de la seleccién apro-
piada del tipo de lesiones orales, ya que casos con
hiperqueratinizacién del epitelio oral representan real-
mente una contraindicaciéon para el OralCDx® (15).

Hohlweg-Majert y cols. (2009) evaluaron la ventaja
del anélisis asistido por ordenador con el OralCDx®
frente al andlisis histopatolégico de la biopsia tisular,
para la deteccién precoz de LOPM (4). Un total de 75
sujetos participaron en este estudio prospectivo,
controlado y aleatorizado. Seis sujetos tuvieron de
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ser excluidos debido a resultados inadecuados. La
sensibilidad para la deteccién de un resultado anor-
mal con el OralCDx® fue 52%, la especificidad 29% y
el VPP 63%. De acuerdo con estos hallazgos, se
concluyé que el uso del OralCDx® no presenta ven-
tajas frente a la prueba estéandar de oro establecida
o biopsia tisular con anélisis histopatolégico y su uso
debe, por tanto, reconsiderarse.

Boopathi y cols. (2009) evaluaron, en un estudio
transversal, la eficacia del OralCDx® como herramien-
ta diagnoéstica para la deteccién de lesiones orales
displésicas (5). Para ello, seleccionaron 152 infor-
mes histopatoldégicos de casos con un resultado pre-
vio positivo (n=23) y atipico (n=149) en el OralCDx®.
Se determiné los VPPs para un resultado anormal,
positivo y atipico del OralCDx®.

Soélo 12 de los 152 casos eran verdaderamente dis-
plésicos en la histopatologia. Un caso era positivo y
los restantes 11 casos eran atipicos. El VPP para un
resultado anormal del OralCDx® fue 7,9% (un valor
muy bajo, comparado con otros estudios [1]). El VPP
para un resultado atipico fue 7,4%, y para un resul-
tado positivo fue 33%. Esto indica que es 6,3 veces
mas probable que un resultado positivo del OralCDx®
identifique a una lesién verdaderamente displéasica
que si el resultado es atipico. De los 3 resultados
positivos sélo uno se identific6 como displésico. La
tasa de resultados falsos positivos fue 92,1%.

Los autores concluyeron que el OralCDx® sobresti-
ma la existencia de lesiones displasicas y produce un
elevado nimero de resultados falsos positivos. Se-
nalamos las limitaciones de este estudio:

a) Es un estudio transversal y, por lo tanto, con un
bajo nivel de evidencia que, en general, se utiliza
realizar una “recomendacién”.

b) No hay una descripcién clara de las caracteristi-
cas clinicas de las lesiones incluidas, tan solo
sabemos que se localizan en éareas “alto” y “bajo
riesgo”.

c) Hay un sesgo de referencia, ya que los examina-
dores no eran ciegos a los resultados.

d) No se ha definido el tiempo transcurrido entre
las dos tomas.

e) Solo se pudo calcular el VPP ya que, para el ana-
lisis, s6lo se consideraron los resultados “anor-
males” y no los resultados “negativos”,



con lo cual no fue posible calcular la sensibilidad,
especificidad y el VPN de la prueba. Un aspecto
positivo de este estudio es, como ademéas comentan
los autores, el tipo de sujetos incluidos. A diferencia
de lo anteriormente publicado (1), eran sujetos de la
consulta dental. Los autores abordan ademas el pro-
blema de los costes asociados a la prueba, dada la
elevada proporcién de resultados falsos positivos
obtenidos con el OralCDx®.

Mehrotra y cols. (2011) evaluaron la validez y segu-
ridad del OralCDx® como prueba diagnéstica adyu-
vante en pacientes con lesiones orales de aspecto
clinico “minimamente sospechoso” (15).

Un equipo de especialistas y residentes en forma-
cion seleccioné los pacientes de forma consecutiva.
Se incluyeron lesiones del epitelio oral de aspecto
clinico benigno consideradas “minimamente sospe-
chosas”, sin etiologia obvia (como trauma o infec-
cién) y sin sintomas relacionados. Los examinado-
res recibieron instrucciones para el uso del OralCDx®
previo a la toma de muestras. El mismo examinador
realiz6 la biopsia con el OralCDx®y, luego, la biopsia
tisular de la misma lesién, en la misma localizacion
y en la misma visita. Los resultados de ambas prue-
bas se determinaron de forma ciega. Los resultados
anormales (positivo y atipico) se compararon con
los de la histopatologia. Los resultados inadecuados
se excluyeron del anélisis de datos (1).

Un total 820 sujetos participaron en el estudio. De
ellos, 85 (en su mayoria hombres) tenian una lesion
“minimamente sospechosa” de color blanco o rojoy
de etiologia desconocida. Un poco menos de la mitad
de las lesiones se localizaban en la mucosa bucal
(una zona considerada de bajo riesgo para CO). La
edad media de los pacientes fue 45,5 anos. Més del
50% eran consumidores de tabaco, alcohol, o am-
bos. De los 85 sujetos, 79 tenian un resultado ade-
cuado y 6 (o 7%) un resultado inadecuado. De los
79 resultados adecuados, 27 tenian evidencia histo-
patolégica de displasia epitelial o carcinoma identi-
ficado también con el OralCDx®. La sensibilidad cal-
culada fue 96,3% (intervalo de confianza del 95%,
87% - 100%). Las restantes 52 no tenian evidencia
histopatolégica de displasia epitelial o carcinoma. De
éstas, 47 eran negativos y 5 eran atipicas en el
OralCDx®. La especificidad de un resultado positivo

Matos Cruz R, Bascones-Martinez A.
Biopsia por cepillado con el OralCDx®. Estado de la cuestion

fue 100% (IC 95%, 93%-100%) y de un resultado
atipico fue 90,4% (IC 95%, 82% - 97%.) El VPP de un
resultado anormal del OralCDx® fue 84% y el VPN
fue 98%.

El 7% de resultados inadecuados puede, en la opi-
nién de los autores, deberse a que el estudio se haya
llevado a cabo por residentes en formacion. El alto
VPP estéd de acuerdo con 5 otros estudios publica-
dos (1, 13, 15, 16, 24) y contrasta con los resultados
de un estudio publicado por Bhoopathi y cols. (5).
Otros autores observaron valores inferiores de sensi-
bilidad y especificidad (2-4), pero en estos estudios
las discrepancias en los resultados observados se
obtuvieron porque las muestras tomadas se toma-
ron en momentos muy diferentes, a menudo meses
o con mas de un ano de diferencia (2-4). Los resul-
tados falsos negativos y falsos positivos observados
resultaron, por tanto, de una comparacién inade-
cuada de la precisién de las dos pruebas diagnésti-
cas ya que cuando se realizan comparaciones entre
dos técnicas de biopsia s6lo deben considerarse
vélidos los estudios que comparan los resultados de
ambas biopsias realizadas al mismo tiempo y en la
misma porcién de la lesiéon (18). De no ser asi, los
resultados serén discrepantes, ya que la naturaleza
biolégica de una lesién puede cambiar con el tiem-
po (lesiones benignas puede llegar a ser displasicas
y la displasia puede también retroceder) (19).

Los resultados de este estudio demuestran que el
OralCDx® es una prueba diagnéstica eficaz para eva-
luar todo el espectro de lesiones orales (de aspecto
clinico “minimamente sospechoso” y lesiones con
caracteristicas clinicas que indiquen malignidad) (15).
Esta conclusién contrasta con aquellas anteriormente
publicadas en las revisiones de Patton y cols. (10) y
Lingen y cols. (11), donde ambos grupos sugieren
que esto no ha sido aun demostrado. Nosotros con-
sideramos que aunque el estudio sea de alta calidad
metodoldgica, los resultados deben ser interpreta-
dos con precaucién, ya que el estudio se llevé a cabo
en la India, donde la poblacién tiene una mayor con-
sumo de tabaco (factor de riesgo importante para
CO), la prevalencia de lesiones orales y de CO es
mucho mas alta que, por ejemplo, en E.U.A. En In-
dia, el cancer oral representa un problema de salud
importante, ya que constituye hasta el 40% de todos
los céanceres, siendo el cancer mas frecuente en
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hombres y el tercer més prevalente en mujeres) (25).
Por lo tanto, estos resultados no pueden ser genera-
lizados a todas las poblaciones. Ademas, aunque los
examinadores se hayan calibrado en la técnica, no
se calibraron en el tipo de lesiones definidas como
“minimamente sospechosas”, un hecho que estuvo,
por tanto, sujeto a la interpretacién de cada exami-
nador.

Reddy y cols. (2012) evaluaron la exactitud diagnés-
tica de la biopsia por cepillado con el OralCDx® en
comparacién con la histopatologia, en un grupo de
profesionales de un Hospital con lesiones orales con
diagndstico clinico de leucoplasia oral (LO) (6).

Tal y como el estudio de Mehrotra y cols. (15), éste
se realizé en una poblacién de la India. Se seleccio-
naron 60 pacientes con un diagnéstico clinico su-
gestivo de LO, basado en la historia clinica y en el
examen clinico del paciente. Los sujetos no eran
conscientes de sus lesiones, que eran asintométi-
cas. Se administré antifingicos y antibiéticos duran-
te e periodo de 1-2 semanas “para descartar otras
lesiones o infecciones”. Todas las lesiones se some-
tieron, primero, una biopsia con el OralCDx® y luego
a la biopsia tisular para anélisis histopatolégico. Los
autores no mencionan, sin embardo, el intervalo de
tiempo transcurrido entre ambas muestras. Se cal-
culé la sensibilidad, especificidad, VPP y razén de
verosimilitud para un resultado positivo y negativo
del OralCDx®

Se incluyé a un total de 60 pacientes. La mayoria
eran hombres. La edad media fue 48,9 anos. Estos
datos estan de acuerdo con los obtenidos por otros
autores (1, 3). Todos los sujetos eran fumadores. En
este estudio, sélo se incluyeron lesiones con diag-
nostico clinico de LO, sin sintomas asociados, lo
que contrasta con el estudio de Sciubba y cols. (1),
en el que también se incluyeron lesiones orales de
aspecto “sospechoso” (o Clase | de Sciubba). La
localizacién mas frecuente fue la mucosa bucal
(n=36), resultados que estén en coincidencia con lo
observado por otros autores (1, 3, 14, 15), seguida
del labio, paladar y lengua. La tasa de falsos negati-
vos obtenidos en este estudio (4 de cada 60 casos)
fue superior a la obtenida por Sciubba y cols. (1). La
sensibilidad fue 43,5%, la especificidad fue 81,25% y
el VPP 58,3%, resultados, en general, inferiores a los
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obtenidos por otros autores (3, 14, 15) y que, en la
opinién de los autores, pueden deberse al tamano
de la muestra.

Al igual que otros estudios (2, 14, 15, 24, 25) la
principal limitaciéon de este estudio es el sesgo de
muestreo. El personal hospitalario no es represen-
tativo de los pacientes que acuden a la consulta
dental y este es exactamente el grupo-objetivo del
OralCDx®. Otro sesgo es que sélo se incluyeron le-
siones con diagnéstico clinico de LO. Nosotros tam-
bién cuestionamos la necesidad de utilizar antifangi-
cos y antibiéticos para “descartar ciertas lesiones e
infecciones.” Aunque pensemos que dificilmente in-
fluencie los resultados, los autores no dicen que tipo
de farmacos utilizaron ni para que tipo de lesiones e
infecciones en particular. En cuanto a los examina-
dores, no sabemos si eran ciegos a los resultados de
una u otra prueba y no se menciona la tasa de resul-
tados inadecuados obtenidos con el OralCDx®.

Seijas-Naya y cols. (2012) evaluaron la eficacia del
OralCDx® como método para el diagnéstico precoz
y control de LOPM (7). Estos investigadores realiza-
ron un estudio en el que se tomaron muestras con
OralCDx® en 24 pacientes que acudieron al Méaster
de Medicina Oral, Cirugia Oral e Implantologia de la
Universidad de Santiago de Compostela entre febre-
ro de 2009 y mayo de 2010. Los pacientes incluidos
presentaban lesiones orales clinica e histol6gicamen-
te compatibles con leucoplasia oral (LO). Ademas
del color, ubicacién y sintomas asociados, se realizd
una evaluacion (subjetiva) del grado de queratiniza-
ciéon de las lesiones. Se recogié una sola muestra
por paciente. La biopsia tisular se tomé 3 semanas
antes o después de la toma de muestras con el
OralCDx®. Estos investigadores evaluaron, pues: la
relaciéon entre el grado de queratinizacién de las le-
siones y la representaciéon celular; el diagnéstico
obtenido a través de OralCDx® y la biopsia con ana-
lisis histopatoldgico, y la sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN de la prueba diagnéstica.

La edad media de los pacientes fue 62,38 anos. El
50% eran hombres y la localizacién observada de
forma mas frecuente fue el borde lateral de la len-
gua, seguida de la mucosa bucal. De las 24 mues-
tras, 16 eran adecuadas y 8 (o 33,3%), inadecuadas.
El elevado nimero de resultados inadecuados po-



drd, en la opinién los autores, deberse a que los
examinadores no recibieron instrucciones de uso del
OralCDx®. En cuanto a la influencia del grado de
queratinizacién en la representacion celular, los re-
sultados mostraron que las lesiones poco queratini-
zadas (n=4) se obtuvo una muestra completa. Ade-
mas, en 4 (o 28,5%) de los 14 casos de lesiones
moderadamente queratinizadas s6lo se obtuvieron
células superficiales e intermedias y en 4 de 6 lesio-
nes altamente queratinizadas (o 66,6%) solo se logré
obtener una muestra incompleta. El coeficiente kappa
para la relacién queratinizacién de las lesiones y re-
presentacién celular fue de 0,33. Estos resultados
estén de acuerdo con lo que era de esperar, ya que
no es posible obtener resultados adecuados en le-
siones muy queratinizadas, por lo que la técnica, en
estos casos, estd, en general, contraindicada (1, 16,
23, 28). De los 24 casos, 15 eran negativos en el
OralCDx®y 9 atipicos. Trece eran negativos en la
histopatologia y 11 eran atipicos. La sensibilidad
calculada fue 72,3% y la especificidad 92,3%. Am-
bos valores son cercanos a los encontrados en la
literatura, que oscilan entre el 70-100% para la sen-
sibilidad y entre 90-100% para la especificidad (1, 3,
13, 15, 25). El VPP fue 88,8% y el VPN 80%. Los
valores predictivos varian en la literatura, entre 38-
88% para VPP y 60-100% en el caso de VPN (10). El
coeficiente kappa fue 0,66 (buena correlacién). Hubo
un resultado falso positivo (11,1%). Hubo 3 (o 20%)
resultados falsos negativos, uno de ellos con un alto
grado de displasia.

Los autores concluyeron que los de valores de sen-
sibilidad y especificidad observados muestran que la
prueba diagnéstica (OralCDx®) es una buena herra-
mienta para el seguimiento o control de lesiones de
leucoplasia oral, pero dado el elevado nimero de
resultados falsos negativos y el bajo VPP y VPN, hoy
en dia el método mas fiable para confirmar el diag-
nostico de lesiones y sus caracteristicas anatémicas
y patolégicas sigue todavia siendo la biopsia con-
vencional con andlisis histopatolégico.

Como muchas otras investigaciones, este estudio

esté sesgado por:

a) El tamano muestral. De hecho, la diferencia en
ciertos resultados, como la localizacién observa-
da de forma més frecuente, puede deberse al
tamano de la muestra (muestra pequena).
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b) Las muestras no fueron tomadas al mismo tiem-
po pero con lapso de 21 dias.

c) Para el andlisis, los autores incluyeron todos los
casos, incluso las muestras con representacion
celular insuficiente que, por definicién, deben ex-
cluirse del anélisis (1).

d) Ademads, aunque podria ser considerado como
un ensayo controlado, no se hace referencia al
proceso de cegamiento de los patélogos.

CONCLUSIONES

La identificacién y dilucidacion de fallos metodolégi-
cos y sesgos en los estudios clinicos son factores
decisivos para que uno pueda tener sus propias con-
clusiones relativamente a un tema controvertido
como este. La evaluacién autocritica de la evidencia
cientifica actual es, ademas, la base para la toma de
decisiones clinicas futuras conscientes.

En base a los estudios analizados en esta revision,

hemos concluido que:

— En la literatura, sigue habiendo inconsistencias en
los resultados de los distintos estudios, en cuanto
a las medidas bésicas de precisién del OralCDx®
—de validez (sensibilidad y especificidad) y seguri-
dad (valores predictivos positivo y negativo)— vy,
por tanto, en cuanto a la utilidad de esta prueba
adyuvante de diagnéstico en la préctica clinica.

— La obtencién de una historia clinica completa y
la EOC completa y disciplinada siguen siendo la
base sobre la cual el profesional debe evaluar un
paciente, para detectar una LOMP.

— Enla actualidad, el test diagnéstico gold-standard
para las lesiones de mucosa oral que sugieren, o
no, premalignidad o malignidad (LOMP) sigue
siendo la biopsia tisular y la exploracién histopa-
tolégica.

— Por ello, los casos de lesiones orales de aspecto
clinico “sospechoso” o con signos clinicos eviden-
tes de malignidad y los casos de lesiones orales
de aspecto clinico benigno que persisten tras re-
tirado el agente etiolégico de sospecha, deben
ser remitidos de forma inmediata y lo més breve
posible a un experto, para una evaluacién adicio-
nal o para una biopsia tisular con anélisis histo-
patoldgico, independientemente de la localizacion
geogréfica del sujeto.
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