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RESUMEN

Introduccion. El cancer de cabeza y cuello, especialmente el carcinoma oral de células
escamosas (COCE), es prevalente y con altas tasas de mortalidad. Afecta globalmente a todo el
planeta y principalmente a regiones de Asia y se relaciona con el tabaco y el alcohol, entre otros
factores. La citologia exfoliativa se presenta como una herramienta prometedora para el
diagnostico precoz y la monitorizacion de estas lesiones.

Objetivos. Este estudio busca evaluar su eficacia, identificando instrumentos de recoleccion,
técnicas complementarias y diferencias en los diagnosticos del COCE vy trastornos orales
potencialmente malignos (TOPM).

Materiales y método. Se recopilaron estudios de diversas bases de datos hasta enero de 2024.
Se seleccionaron estudios de cohorte que evaluaron la precision de la citologia exfoliativa en el
COCE y TOPM. La calidad de los estudios se evalu6 utilizando la lista de verificacion QUADAS-
2. Se utiliz6 el modelo HSROC para el metaanalisis, proporcionando datos sobre sensibilidad (S),
especificidad (E), odds ratio de diagnostico (DOR), razén de probabilidad positiva (PLR) y razon
de probabilidad negativa (NLR).

Resultados. Se seleccionaron 52 estudios de 2461 encontrados. Se evaluaron técnicas de
recoleccidon y complementarias. La calidad de los estudios mostrd como resultado 4 estudios con
una “baja” calidad, 27 articulos calidad “moderada” y “alta” en 36. La citologia exfoliativa
demostrd una buena precision diagnodstica, con S de 0.879 (IC 95%: 0.841- 0.909), E de 0.930 (IC
95%: 0.906- 0.948), un DOR de 131.270 (IC 95%: 76.480-225.311), el PLR de 11.941 (IC 95%:
8.976 — 15.885) y el NLR de 0.101 (IC 95%: 0.067 — 0.165).

Discusion. Comparado con otros metaanalisis, la citologia exfoliativa mostrd resultados
similares. La combinacion con estudios de ADN mejoro la sensibilidad y especificidad, y la cureta
dermatoldgica demostrd superioridad en precision. Aunque ambos tipos de citologia son efectivos,
la de base liquida mostr6 algunas mejoras. Las limitaciones incluyen el sesgo en algunos estudios
y la heterogeneidad.

Conclusion. Se sugiere su uso como método de cribado, puesto que no reemplaza la biopsia
como patron oro. Por lo que estudios adicionales mejoraran y estandarizaran la citologia
exfoliativa, aumentando las aplicaciones en deteccion temprana y precision diagnostica,
beneficiando asi a los pacientes con patologia neopléasica o en riesgo.

Palabras clave: citologia exfoliativa; COCE; TOPM; diagnostico.



RESUMO

Introducion. O cancro de cabeza e pescozo, especialmente o carcinoma oral de células
escamosas (COCE), ¢ prevalente e con altas taxas de mortalidade. Afecta globalmente a todo o
planeta e principalmente a rexions de Asia e reldcionase co tabaco e o alcohol, entre outros
factores. A citoloxia exfoliativa preséntase como unha ferramenta prometedora para o diagnéstico
precoz e a monitorizacion destas lesions.

Obxectivos. Este estudo busca avaliar a stia eficacia, identificando instrumentos de recollida,
técnicas complementarias e diferenzas nos diagnosticos do COCE e trastornos orais
potencialmente malignos (TOPM).

Materiais e método. Recopildronse estudos de diversas bases de datos ata xaneiro de 2024.
Seleccionaronse estudos de cohorte que avaliaron a precision da citoloxia exfoliativa no COCE e
TOPM. A calidade dos estudos avaliouse utilizando a lista de verificacion QUADAS-2. Utilizouse
o modelo HSROC para a metaandlise, proporcionando datos sobre sensibilidade (S),
especificidade (E), odds ratio de diagndstico (DOR), razén de probabilidade positiva (PLR) e
razén de probabilidade negativa (NLR).

Resultados. Seleccionaronse 52 estudos de 2461 atopados. Avaliaronse técnicas de recollida e
complementarias. A calidade dos estudos mostrou como resultado 4 estudos cunha "baixa"
calidade, 27 artigos con calidade "moderada" e "alta" en 36. A citoloxia exfoliativa demostrou
unha boa precision diagndstica, cunha S de 0.879 (IC 95%: 0.841- 0.909), E de 0.930 (IC 95%:
0.906- 0.948), un DOR de 131.270 (IC 95%: 76.480-225.311), o PLR de 11.941 (IC 95%: 8.976 —
15.885) e 0 NLR de 0.101 (IC 95%: 0.067 — 0.165).

Discusion. Comparado con outros metaanalises, a citoloxia exfoliativa mostrou resultados
similares. A combinacién con estudos de ADN mellorou a sensibilidade e especificidade e a cureta
dermatoloxica demostrou superioridade en precision. Ainda que ambos tipos de citoloxia son
efectivos, a de base liquida mostrou algunhas melloras. As limitacions inclien o elevado sesgo
nalglns estudos e a heteroxeneidade.

Conclusion. Suxirese o seu uso como método de cribado, posto que non substitie a biopsia
como patron ouro. Polo tanto, estudos adicionais mellorardn e estandarizardn a citoloxia
exfoliativa, aumentando as aplicacidons na deteccion tempera e precision diagndstica, beneficiando
asi aos pacientes con patoloxia neoplésica ou en risco.

Palabras clave: citoloxia exfoliativa; COCE; TOPM; diagnostico.



ABSTRACT

Background. Head and neck cancer, particularly oral cavity squamous cell carcinoma (OSCC),
is prevalent with high mortality rates. It affects globally across the planet, particularly in regions
of Asia, and is linked to tobacco and alcohol, among other factors. Brush cytology presents as a
promising tool for the early diagnosis and monitoring of these lesions.

Objectives. This study aims to evaluate its efficacy by identifying collection instruments,
complementary techniques, and differences in diagnoses of OSCC and oral potentially malignant
disorders (OPMDs).

Materials and Method. Studies were gathered from various databases up to January 2024.
Cohort studies that evaluated the accuracy of brush cytology in OSCC and OPMDs were selected.
The quality of the studies was assessed using the QUADAS-2 checklist. The HSROC model was
used for the meta-analysis, providing data on sensitivity (S), specificity (E), diagnostic odds ratio
(DOR), positive likelihood ratio (PLR), and negative likelihood ratio (NLR).

Results. From 2461 studies found, 52 were selected. Collection and complementary techniques
were evaluated. The quality of the studies resulted in 4 studies with "low" quality, 27 with
"moderate" quality, and 36 with "high" quality. Brush cytology demonstrated good diagnostic
accuracy, with an S of 0.879 (IC 95%: 0.841- 0.909), E of 0.930 (IC 95%: 0.906- 0.948), a DOR
of 131.270 (95% CI: 76.480-225.311), a PLR of 11.941 (95% CI: 8.976-15.885), and a NLR of
0.101 (95% CI: 0.067-0.165).

Discussion. Compared to other meta-analysis, brush cytology showed similar results.
Combining it with DNA studies improved sensitivity and specificity and the dermatological curette
demonstrated superior accuracy. Although both types of cytology are effective, liquid-based
cytology showed some improvements. Limitations include bias in some studies and heterogeneity.

Conclusion. Its use is suggested as a screening method, since it does not replace biopsy as the
gold standard. Therefore, additional studies will improve and standardize brush cytology,
increasing its applications in early detection and diagnostic accuracy, benefiting patients with
neoplastic pathology or at risk.

Keywords: brush cytology; OSCC; OPMDs; diagnosis.
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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

El cancer de cabeza y cuello es la sexta neoplasia maligna méas comutn en el mundo, con una
mayor prevalencia en los paises del centro sur asiatico, donde es el tercer tipo de cancer mas
frecuente [1]. Dentro de los diversos canceres de cabeza y cuello, el carcinoma oral de células
escamosas (COCE) es, sin duda, la neoplasia maligna més frecuente que representa mas del 90%
de las neoplasias malignas orales [2].

En el afo 2018 se diagnosticaron 354.864 casos nuevos de cancer de labio y cavidad oral, y
alrededor de 928.887 nuevos casos de cancer de orofaringe, lo que representa alrededor del 2% y
el 0.5% de todas las neoplasias malignas. Ademas, se ha registrado una tasa de mortalidad de 2.0
por cada 100.000 individuos afectados [3].

El COCE afecta significativamente a paises del sur de Asia, como Sri Lanka, Pakistan, India y
Bangladesh, donde su incidencia es alta. Esta situacion se debe en gran medida al estatus
socioecondmico y a la falta de informacion sobre los factores de riesgo evitables, como el consumo
de tabaco y alcohol. Esto resalta la importancia de abordar estos factores y mejorar el acceso a la
informacion y atenciéon médica [3].

A pesar de los avances en el tratamiento, la supervivencia a los 5 afios contintia siendo inferior
al 50%. Esto se debe fundamentalmente a un retraso en el diagndstico. La mayor parte de las
lesiones se diagnostican en estadios avanzados cuando el tumor ya ha causado sintomatologia [4].

El COCE puede manifestarse de diversas formas en la cavidad oral. La manifestacion clinica
mas frecuente es en forma de ulcera, que se caracteriza por ser Unica, indolora, inicialmente
asintomadtica, de evolucidon cronica, de causa desconocida, presentar un fondo sucio, bordes
evertidos, mas o menos profunda, de consistencia dura y fijada a planos profundos. Asimismo,
puede presentarse inicialmente como una lesion exofitica, que en muchos casos evoluciona a una
ulcera. Otra manifestacion importante son las linfadenopatias, las cuales aparecen en cuadros mas
avanzados. La localizacion mds frecuente es la region submental, submaxilar y las cadenas
parotideas y cervicales, por lo que es fundamental la palpacion del cuello para una completa
exploracion [5].

Las lesiones pueden aparecer en los labios o en el interior de la boca. En el labio, el bermellon
del labio inferior es la zona més afectada, concretamente, entre el tercio medio y lateral, ya sea por
la exposicion a radiacidon actinica, por el apoyo del cigarrillo en fumadores o ambos factores
combinados. En el interior de la boca, la zona mas afectada es el borde lateral de la lengua,
especificamente, entre el tercio medio y posterior, seguido de la cara ventral y, por ultimo, en el
dorso lingual. Otras localizaciones menos frecuentes son el suelo de boca, mucosa yugal, encia y
paladar. De las dos localizaciones mas frecuentemente afectadas, la lengua es la que presenta peor
prondstico debido a las metéstasis precoces y frecuentes [6].

Los sintomas aparecen fundamentalmente en lesiones avanzadas que pueden cursar con dolor,
alteraciones funcionales como la disfagia, asi como alteraciones neurologicas cuando afectan a
troncos nerviosos causando parestesias o anestesias. Ademas, las lesiones profundas pueden
lesionar vasos sanguineos y producir hemorragias [7].



Los factores de riesgo mas relevantes son el tabaco y el alcohol. Sin embargo, existen numerosos
factores que favorecen la carcinogénesis, por lo que se deberian conocer y evitar. Entre ellos esta
la radiacion solar, mas relacionada con la queilitis actinica; infecciones, ya sean bacterianas
(esclerosis sifilitica lingual), viricas (VPH, Epstein-Barr) o fungicas (candidiasis cronica);
irritacion crénica mecanica; sepsis oral; asi como la inmunosupresion, deficiencias nutricionales
y los trastornos orales potencialmente malignos (TOPM). Ademas, también se ha observado cierta
predisposicion genética [8].

Muchos carcinomas orales estan precedidos por TOPM. Los pacientes que presentan un TOPM
tienen mayor riesgo de desarrollar COCE en cualquier lugar de la cavidad oral, sin tener que
coincidir necesariamente con la lesion visible. Las patologias incluidas dentro de este grupo son:
la leucoplasia, leucoplasia verrucosa proliferativa, eritroplasia, liquen plano oral, fibrosis oral
submucosa, queilitis actinica, lesiones palatinas por habito de fumar invertido, lupus eritematoso
oral, disqueratosis congénita, lesiones liquenoides orales y la enfermedad de injerto contra
huésped. Las dos ultimas lesiones son las recién agregadas en la clasificacion del 2020 del WHO
[9]. Latasa de transformacion maligna es diferente segtn el trastorno, siendo mayor, por ejemplo,
en la leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) que en la leucoplasia oral. La deteccion temprana
y el seguimiento de los TOPM son fundamentales para la prevencion del cancer oral y de las
secuelas secundarias a su tratamiento [10].

El estandar de oro para el diagndstico del COCE sigue siendo la biopsia, sin embargo, este
método se convierte en muy invasivo para el diagnostico de los TOPM. A esto hay que sumarle
una curva de aprendizaje mayor, ya que la mayoria de los odont6élogos no presenta la formacion
necesaria para realizar una biopsia y finalmente remiten al paciente a un especialista, lo que retrasa
todavia mas el diagnostico [11].

Otras técnicas descritas para el diagnostico de estas lesiones son el azul de toluidina, que tifie
selectivamente de color azul intenso las 4reas sospechosas, con una relativamente alta sensibilidad
y especificidad [12]. La luz fluorescente también se utiliza para identificar lesiones incipientes en
la cavidad oral. Esta técnica emplea dispositivos de quimioluminiscencia como el VELscope que
permite visualizar anomalias en los tejidos orales que no son visibles con luz blanca [13].

La tendencia actual se centra en el estudio histologico acompafiado de estudios complementarios
como analisis de biomarcadores inmunohistoquimicos. Sin embargo, la saliva se esta convirtiendo
en un fluido esencial por la presencia de proteinas, acidos nucleicos y otros metabolitos que varian
en respuesta a diferentes condiciones de salud, como COCE, TOPM, enfermedades autoinmunes,
entre otras. La deteccion de estos biomarcadores en saliva puede ser beneficiosa para el diagndstico
precoz de estas lesiones, asi como para un mejor pronostico y seguimiento, destacando por su no
invasividad y facilidad de aplicacion. Un estudio realizado en la unidad que dirige el presente
trabajo de fin de grado ha investigado el perfil protedmico de la LVP en tejido y saliva para
identificar biomarcadores diagnosticos y terapéuticos, comparandolos con lesiones de leucoplasia
oral y controles sanos. Como resultado, hubo varios marcadores tales como la calreticulina
(CALR), el receptor de proteina activada C quinasa 1 (RACKI) y la proteina Tau 14-3-3
(YWHAQ) que tuvieron mayor manifestacion en la LVP que en la leucoplasia oral [14].



En el presente trabajo, se estudiara la citologia exfoliativa. Se trata de una técnica de estudio e
interpretacion de las células que se desprenden de la mucosa oral, que, tras su recoleccion, fijacion
y tincion, se observa al microscopio la morfologia de las células obtenidas. Se considera una
técnica sencilla, no agresiva, relativamente indolora y bien aceptada por los pacientes, lo que la
convierte en un método muy util para el diagnéstico precoz del COCE y de los TOPM [15].

La obtencion del material celular para el estudio citologico se puede realizar de tres formas
diferentes: puncion y aspiracion, cuando existe una cavidad cerrada, enjuague energético, o
raspado (método de eleccion). Para esta ultima se dejo de utilizar depresores de madera por ser
muy absorbentes y adherir el material a su superficie [16].

Actualmente se usan diversos tipos de cepillos, entre ellos el Cytobrush® (Med-Scand Medical,
Malmo, Suiza) que recoge un mayor numero de células en comparacion con el depresor lingual,
aunque presenta el inconveniente de recoger solo células superficiales. Para solucionar este
problema, se ha introducido el concepto de “brush biopsy” en el que se usa un cepillo que es capaz
de penetrar en el espesor de la mucosa y coger células desde la capa superficial hasta la basal del
epitelio. Oral CDx® (Cdx Laboratories, Suffern, NY, USA) es un método que utiliza un cepillo
circular para obtener las muestras de las tres capas superficial, intermedia y basal, que
posteriormente se analizan en un ordenador, el cual se encarga clasificar las células en relacion a
la morfologia anormal. Posteriormente el patdlogo interpreta los resultados clasificandolos como
“negativos o benignos”, “positivos” o “atipicos”. Ademads de cepillos, también se usan curetas
dermatoldgicas para el raspado de la mucosa oral hasta producir el sangrado para confirmar la
llegada a la capa basal, haciendo una especie de “microbiopsia” [16].

La citometria de imagen de ADN es un método que estudia el contenido de ADN de las células
obtenidas en la citologia. En las células somaticas el ADN es diploide, ya que presentamos 23
pares de cromosomas, mientras que una cé¢lula cancerigena tiene ADN aneuploide o perfil anormal
[17]. Sin embargo, se ha visto que no todas las células cancerigenas presentan perfiles de ADN
alterados, por lo que una combinacion de la morfometria celular y nuclear con el estudio del
contenido de ADN se convierte en una técnica con una alta sensibilidad y especificidad [18].

Durante la evolucion de la citologia convencional surge también la citologia en base liquida. En
esta técnica donde tanto la muestra como el instrumento de recoleccion se introducen en un liquido
conservador lo que permite la fijacién inmediata de las células. Esta técnica permite obtener
muestras con abundantes células que se encuentran dispersas en una capa fina y homogénea.
Ademas, esta técnica permite realizar pruebas inmunohistoquimicas entre otras [19].

Las alteraciones que se observan a nivel microscdopico incluyen cambios en el nicleo, donde la
cromatina se encuentra en grupos de tamafios y formas desiguales, distribuidos de manera irregular
y alternando areas con paracromatina. Ademas, puede haber multiples nucléolos con morfologia
anormal, membranas nucleares con grosor y forma alterados, y figuras mitdticas anormales. En
cuanto al citoplasma, puede presentar queratina que le confiere un color anaranjado y bordes
afilados. También se observa una reduccion en la proporcion nicleo-citoplasma en comparacion
con las células sanas. Por otro lado, la interaccion entre las células se ve afectada, mostrando
grupos celulares con poca cohesion y células individuales con falta de polaridad en la orientacion
de los nucleos [20].



JUSTIFICACION

Dada la elevada incidencia del COCE y de los TOPM, es imperativo implementar sistemas de
deteccion y diagndstico menos invasivos y sencillos como la citologia exfoliativa, con el objetivo
de lograr un diagndstico precoz y reducir el retraso en la identificacion de estas lesiones.

2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

El objetivo de la presente revision sistemdtica y metaandlisis es determinar la eficacia de la
citologia exfoliativa convencional y en base liquida para el diagnostico precoz del COCE y de los
TOPM.

Como objetivos especificos se encuentran:

- Identificar los diferentes instrumentos utilizados para la recogida de la muestra.

- Diferenciar las técnicas complementarias utilizadas en combinacién con la citologia
exfoliativa.

- Evaluar la eficacia diagnostica diferencial de la citologia en el diagnéstico del COCE
y de TOPM.

La hipotesis nula (HO) en nuestro trabajo establece que no hay diferencia significativa en la
especificidad y sensibilidad entre la citologia exfoliativa y la biopsia (estandar de oro). Por otro
lado, la hipotesis alternativa (H1) plantea que si existe una diferencia significativa en la
especificidad y sensibilidad entre ambas pruebas.



3. MATERIALES Y METODO

El protocolo de este metaanalisis y revision sistemdtica fue debidamente registrado en
PROSPERO con el nimero CRD42023438610. Para su realizacion se han seguido estrictamente
las guias de PRISMA [21].

3.1. Fuente de datos

Se hallaron estudios relacionados con este tema a través de una busqueda exhaustiva llevada a
cabo en diversas bases de datos, incluidas PubMed, Embase, Scopus, Cochrane Library y Web of
Science. Se incluyeron todas las fechas hasta enero del 2024.

En todas las bases de datos se aplico la siguiente sintaxis de biisqueda utilizando sindnimos y
términos libres para maximizar la sensibilidad: ( "oral" OR "mouth" OR "buccal" OR "oral cavity"
OR "oral mucosa" OR "lip" OR "lips" OR "tongue" OR "gingiva" OR "palate" OR "cheek" OR
"intra-oral" OR "intraoral" OR "gum" OR "gums" OR "labial" ) AND ( "tumor" OR "cancer" OR
"carcinoma" OR "carcinogen" OR "neoplasm" OR "malignant" OR "metastasis" OR "dysplasia"
OR "lesion" OR "ulcer" OR "precancer" OR "pre-cancer" OR "premalignant" OR "precursor" OR
"lichen planus" OR "leukoplakia" OR "submucous fibrosis" OR "actinic keratosis" OR
"candidiasis" OR "erythroplakia" OR "erythroplasia" OR "erythroleukoplakia" OR "hyperplasia"
OR "hyperkeratosis" ) AND ( "cytodiagnosis" OR "cytophotometry" OR "brush biopsy" OR "oral
cdx" OR "oralcdx" OR "modified liquid based cytology" OR "exfoliative cytology" ).

3.2. Criterios de elegibilidad y proceso de seleccion de estudios.

Se incluyeron todos aquellos estudios de cohorte de diagnostico que evaluaron la precision de
la citologia exfoliativa en personas afectadas por COCE o cualquier TOPM, aunque los criterios
de seleccion de los participantes no estuviesen claros. Sin embargo, la poblacion estudiada debe
tener un COCE o TOPM. Los estudios se incluyeron sin restricciones en cuanto a su fecha de
publicacion o idioma.

Se excluyeron los informes realizados en personas con neoplasias recurrentes. Asimismo,
ciertos tipos de publicaciones, como los articulos retractados, cartas, comentarios, editoriales,
articulos de opinion, estudios transversales, asi como estudios in vitro y aquellos que involucran
sujetos no humanos, fueron excluidos. También se excluyeron los estudios que contaban con
menos de 20 muestras.

Los estudios incluidos fueron necesarios para confirmar el diagnostico utilizando la citologia
por cepillo como estandar de referencia y para informar los numeros de resultados de las pruebas
verdadero positivo (VP), falso positivo (FP), falso negativo (FN) y verdadero negativo (VN) o
datos suficientes para su céalculo.



Los articulos se seleccionaron en dos fases, primero examinando los titulos y resimenes de los
articulos recuperados en una seleccion inicial, y posteriormente leyendo el texto completo de los
articulos seleccionados, excluyendo aquellos que no cumplian con los criterios de elegibilidad de
la revision.

3.3. Variables del estudio

Las variables extraidas de cada estudio fueron el autor principal, afio de publicacion, pais,
entorno u organizacion en el que se realizod, tipo de estudio (prospectivo o retrospectivo), sexo y
edad de los pacientes participantes en cada estudio. También se extrajo informacidon sobre la
localizacion de las lesiones y los factores de riesgo consumidos por los participantes. Inicialmente
se recopilaron datos sobre los criterios diagnosticos utilizados, sin embargo, dado que hay pocos
estudios que los mencionen, se optd por no analizarlos. Con respecto a las muestras se recopild
informacion acerca del nimero de muestras por estudio, las lesiones correspondientes a COCE o
TOPM, asi como la técnica y el instrumento utilizados para obtener dichas muestras.

Para el andlisis de rendimiento diagnostico, se recopilaron los valores correspondientes a VP,
FP, VN y FN, junto con los resultados de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo
positivo (VPP) y negativo (VPN).

34. Calificacion de los articulos

Se evaluaron la calidad de los estudios incluidos mediante la lista de verificacion de revision
critica de la evaluacion de la calidad de los estudios de diagnostico revisada (QUADAS -2). La
lista de verificacion QUADAS -2 fue modificada siguiendo las recomendaciones de Whiting et al.
(2011) [21].

El cuestionario consta de cuatro dominios: seleccion de pacientes, prueba de diagnoéstico,
estandar de referencia y flujo y tiempo de los participantes de cada estudio. Cada uno de los
dominios consta de una serie de preguntas clave que se respondera con “si” 0 “no”. Si todas las
preguntas resultan ser afirmativas, el riesgo de sesgo serd bajo. Sin embargo, si alguna de las
preguntas se contesta con un “no”, aumenta el riesgo de sesgo. El término “poco claro” se reservara

a aquellos casos en los que no hay suficiente informacion para extraer una conclusion.

Como las metodologias evaluadas en la revision se cuantificaron utilizando un enfoque
"objetivo", se omitid la pregunta en el dominio 2 sobre el cegamiento del intérprete de la prueba a
los resultados del estandar de referencia.

Ademas del riesgo de sesgo, se analizara el problema de aplicabilidad de cada estudio, es decir,
se analizard si lo que se estudia en cada articulo coincide con la pregunta principal de nuestro
9% ¢

trabajo, y se clasificaran en “bajo”, “alto” o “poco claro”. A diferencia del riesgo de sesgo, este
apartado no tendré preguntas de sefializacion o clave.



DOMINIO SELECCION DE PRUEBA DE ESTANDAR DE FLUJO Y TIEMPO
PACIENTES DIAGNOSTICO REFERENCIA
Riesgo de Pudo la seleccion de JPodria la realizacion o =~ ;Podria el estandar de Podria el flujo de
sesgo pacientes haber interpretacion de la referencia, el proceso o pacientes haber
introducido sesgos? prueba diagndstica su interpretacion introducido sesgos?
haber introducido haber introducido
Los pacientes incluidos, sesgos? sesgos? (Hubo un intervalo
(fueron elegidos de forma apropiado entre la prueba
aleatoria o consecutiva? (Se interpretaron los (Es probable que el diagndstico y el estandar de
resultados de la prueba estandar de referencia referencia?
Preguntas (Se evito el disefio de un diagnostica sin clasifique correctamente
clave estudio de casos y conocimiento de los la condicion objetivo? (Todos los pacientes

controles?

(El estudio evit6
exclusiones inapropiadas?

Problemas de
aplicabilidad

(Existe la preocupacion de
que los pacientes y el
entorno  incluidos  no
coincidan con la pregunta de
la revision?

resultados del estandar de
referencia?

Si se utilizé un umbral,
(fue especificado
previamente?

(Existe la preocupacion de
que la prueba diagndstica,
su realizacion o
interpretacion difieran de
la pregunta de revision?

(Se interpretaron los
resultados del estandar
de referencia sin
conocimiento de los
resultados de la prueba
de diagnostico?
(Existe la preocupacion
de que la condicion
objetivo definida por el
estandar de referencia no
coincida con la pregunta

de la revision?

recibieron el mismo
estandar de referencia?

(Se incluyeron todos los
pacientes en el analisis?

Tabla 1. Checklist QUADAS-2 para la evaluacion del riesgo de sesgo y de la aplicabilidad de cada estudio.

3.5.

Sintesis cuantitativa

Para realizar el metaandlisis se utilizé el modelo de caracteristica operativa del receptor de

resumen jerarquico (HSROC). El modelo HSROC estima directamente los pardmetros, lo que
permite la construccion directa de una curva HSROC e incluye puntos resumidos de S y E, junto
con su prediccion y region de confianza. Globalmente, calculamos el odds ratio de diagnostico
(DOR), la S, la E, la razon de probabilidad positiva (PLR) y la razén de probabilidad negativa
(NLR) utilizando el estimador de efectos aleatorios de DerSimonian-Laird o Mantel-Haenszel para
efectos fijos. La interpretacion de los valores de AUC fue la siguiente: >0.97 “excelente”, 0.93—
0.96 “muy buena”, 0.75-0.92 “buena” y 0.5-0.75 “razonable”.

En términos de evaluar la heterogeneidad se realizo la prueba I2, con formula 12 =100x {[Q-(k-
1)]/Q}, donde Q era la Q de Cochran, una prueba y 2 con (k-1) grados de libertad y k el nimero
de estudios incluidos. Segun el estadistico de prueba I? la heterogeneidad podria ser baja (1<50%)
o alta (I>>50%). Para analizar los sesgos de publicacion se utiliz6 el test te Egger, y con un pEgger
de <0.1 como significativo. Visualmente los sesgos se evaluaron también con el funnel plot de
Deeks. También se realizé un bivariate boxplot para evaluar valores atipicos y describir el valor
diagnostico. Con el diagrama de Fagan se evalua la utilidad clinica de una prueba de diagnostico
comparando la probabilidad previa a la realizacion de la citologia exfoliativa, con la probabilidad
de presentar la enfermedad tras efectuar la prueba, utilizando la razén de verosimilitud como
conexion entre ambas. Un valor p <0.05 se considerd estadisticamente significativo. El
metaandlisis fue realizado con MIDAS, un médulo de STATAvV16 (StataCorp, College Station,
TX) y el software Open Meta-Analyst v.10.



4. RESULTADOS

4.1.

Tras la busqueda exhaustiva en las diferentes bases de datos, se identificaron un total de 2461
articulos, de los cuales 52 fueron relevantes para nuestro trabajo. Varios articulos fueron excluidos
por incumplir los criterios de elegibilidad, ya sea por tratarse de revisiones narrativas, estudios
transversales o presencia de muestras de sujetos totalmente sanos. Otros, en cambio, fueron
excluidos por presentar informacion poco clara e irrelevante (Figura 1). Los estudios incluidos

Resultados cualitativos

fueron publicados entre 1960 y 2023.

]

Numero de registros identificados
mediante biisquedas en bases de datos
PubMed (n = 883)

Cochrane (n=11)

Scopus (n=1173)

Embase (n=358)

Web of Science (n=38)

Numero de registros adicionales
identificados mediante otras fuentes
(m= 20)

Identificacion

Y A4

Numero de registros tras eliminar citas
duplicadas
(n= 2461)

Idoneidad

Inclusion

\ 4

Numero de registros cribados

(= 114)

A

Numero de registros
excluidos por titulo y
resumen
(n=2347)

Numero de articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad
m=179)

—»,

A

Numero de estudios incluidos
en la sintesis cualitativa
(n=52)

4

Nimero de estudios
incluidos en la sintesis
cuantitativa (metaanalisis)
(n=152)

Numero de articulos de texto
completo excluidos, con sus razones
Muestras solo de sujetos sanos (n=3)
Revision narrativa (n=9)
Estudios transversales (n=2)
Falta de datos (n=13)

Figura 1. Diagrama de flujo.




Muchos de los estudios fueron realizados en Europa, fundamentalmente en Alemania. En Asia
la mayor parte se realizaron en India. Seis de los estudios incluidos se realizaron en Estados Unidos
y cuatro en Australia. Sin embargo, no se ha localizado ningun articulo realizado en el continente
africano. De los 52 estudios seleccionados, 40 (76.92%) son prospectivos y 12 (23.08%)
retrospectivos (Tabla 2). La proporcion hombre/mujer es similar, con un ligero predominio del
sexo masculino, y la edad media de los sujetos se encuentra en torno a los 45-65 anos.

El total de lesiones fueron 4132 de las cuales la mayor parte fueron diagnosticados como TOPM,
y el cancer oral mas frecuente fue el COCE. El factor de riesgo mas consumido por todos los
individuos integrantes de los estudios fue el tabaco y el alcohol. El tabaco mascado, ya sea betel o
nuez de areca fueron mas consumidos en India y Sri Lanka. Y en relacion a la localizacion de las
lesiones, fue mas frecuente en el lateral de la lengua y la mucosa bucal y menos en la mucosa
labial, suelo de boca y paladar.

Para recoger las muestras, en la mayor parte de los estudios se utilizd6 una citologia
convencional. Otros, en cambio, combinaron la citologia convencional con citometria de imagen
de ADN en 7 articulos [26, 30, 33, 40, 51, 54, 56], o con analisis de galectina-1 [58], AgNOR [27,
41, 61]asi como azul de toluidina [37, 43, 49] y la inmunohistoquimica de la cadena y2 de
laminina-5 [34] o micro ARN [59]. Por otro lado, la citologia en base liquida se utilizé en 14
estudios [31, 36, 42, 50, 60, 61, 62, 64, 66, 68, 69, 70, 72, 73].

En relacion a los instrumentos utilizados, destaca el Cytobrush® asi como su version Cytobrush®
Plus GT. El cepillo Orecellex® también fue utilizado en varios estudios. Solo tres estudios
utilizaron depresores linguales para la recogida de las muestras y otros once utilizaron cepillos
dentales de nylon. La cureta dermatologica fue utilizada unicamente en dos estudios [36, 57].

Total de estudios 52
Aiio de publicacion 1960-2023
Pacientes
Total 13.959

Rango de edad 45-65 afios
Entidad diagnosticada N° articulos
COCE 15 (22.39%)

TOPM 5 (7.46%)
Ambos 47 (70.15%)
Disefio de estudio N° articulos
Longitudinal prospectivo 40 (76.92%)




Longitudinal retrospectivo

12 (23.08%)

Distribucion geografica
Europa
Asia
América

Oceania

N° articulos

24 (46.15%)
18 (34.61%)
6 (11.53%)

4 (7.69%)

Técnica utilizada
Citologia convencional
Citologia en base liquida

Citologia + analisis complementarios

N° articulos
21 (40.38%)
14 (26.92%)

17 (32.69%)

Instrumento utilizado
Cytobrush® Plus GT
Cytobrush®
Orcellex® brush
Cepillo dental
OralCDx®
Depresor lingual

Cureta dermatolégica

N° articulos
18 (27.27%)
16 (24.25%)
9 (13.63%)
11 (16.67%)
7 (10.6%)
3 (4.55%)

2 (3.03%)

Tabla 2. Resumen de los resultados.

Los datos extraidos de cada articulo se describen en las tablas 3 y 4.
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AUTOR Y ANO REGION TIPO DE SEXO Y EDAD MUESTRA LESIONES FACTORES DE RIESGO
ESTUDIO
Cahn et al, 1959 | EE. UU. Prospectivo No indicado 239 muestras de 239 pacientes = COCE (131) No indicado
[22]
Shklar et al.,1968 | EE. UU. Prospectivo 927 mujeres, 1125 hombres = 2052 muestras de 2052 COCE (83); leucoplasia (250); No indicado
[23] (>45 aflos) pacientes linfosarcoma (3); melanoma (1)
Dabelesteen et al., | Dinamarca Prospectivo No indicado 299 muestras de 269 pacientes = Leucoplasia (299) No indicado
1979 [24]
Sciubba, 1999 [25] | Baltimore Prospectivo 502 mujeres, 443 hombres = 945 muestras de 945 pacientes = COCE + TOPM (131) Tabaco y alcohol
(18-83 afios)
Remmerbach et al., | Alemania Prospectivo 43% mujeres, 57% hombres = 1254 muestras de 181 = COCE (56); LPO (49); leucoplasia (83) No indicado
2001 [26] (60afios) pacientes
Remmerbach et al., | Alemania Prospectivo 25.3% mujeres, 74,7% | 337 muestras de 75 pacientes =~ COCE (53); leucoplasia (22) No indicado
2003 [27] hombres (55,9 afios)
Scheifele et al., | Alemania Prospectivo 41,3% mujeres (64,3 afios), = 103 muestras de 80 pacientes = COCE (13); leucoplasia (49); LPO (18) No indicado
2004 [28] 58,85 hombres (53,2 afios)
Poate et al.,2004 | Reino Unido = Retrospectivo 50 hombres, 62 mujeres 112 muestras de 112 pacientes = COCE (7) Tabaco, pipa y alcohol
[29] (55,7atlos)
Maraki et al., 2004 | Alemania Prospectivo 54% mujeres, 46% hombres | 98 muestras de 98 pacientes COCE (15); leucoplasia (21); eritroplasia (3); LPO | No indicado
[30] (61 aflos media) 37)
Hayama et al., 2004 | Brasil Retrospectivo 29 mujeres (49,3 afios), 15 | 44 muestras de 44 pacientes COCE (11); LPO (8); leucoplasia (2) Tabaco y alcohol
[31] hombres (50,7 afios)
Brunotto et | Argentina Prospectivo (51-68 afios) 46 muestras de 46 pacientes COCE (3); LPO (4); leucoplasia (2) No indicado
al.,2005 [32]
Maraki et al., 2006 | Alemania Prospectivo 72% mujeres, 28% hombres | 56 muestras de 56 pacientes COCE (2); LPO (4) No indicado
[33] (58 ailos de media)
Driemel et al.,2007 | Alemania Retrospectivo No indicado 93 muestras de 93 pacientes COCE (27) No indicado
[34]
Driemel et al.,2007 | Alemania Prospectivo No indicado 159 muestras de 159 pacientes | COCE (52) No indicado
[35]
Navone et al., 2007 | Italia Prospectivo No indicado 384 muestras de 384 pacientes = COCE (64) No indicado
[36]
89 muestras de 89 pacientes COCE (32) No indicado
Mehrotra et al., | India Prospectivo 25% mujeres 75% hombres = 96 muestras de 96 pacientes COCE (32); fibrosis oral submucosa (45); Tabaco fumado y mascado,

2007 [37]

(52 aflos de media)

leucoplasia (10)

paan mascado y alcohol
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Mehrotra et al.,
2008 [38]

Majert et al., 2009
139]

Remmerbach et al.,
2009 [40]

Rajput et al., 2010
[41]

Delavarian et al.,
2010 [42]

Giineri et al., 2011
[43]

Mehrotra et
al.,2011 [44]
Babshet et al., 2011
[45]

Koch et al., 2011
[46]

Seijas-Naya et al.,
2012 [47]
Pérez-Sayans et al.,
2012 [48]

Rahman et al.,
2012 [49]

Ng et al., 2012 [50]

Kimmerer et al.,
2013 [51]

Fontes et al., 2013
[52]

Gupta et al., 2014
[53]

Ma et al., 2014 [54]

Trakroo et al., 2015
[55]
Kaur et al, 2016
[56]

India
Alemania
Alemania
India

Irén
Turquia
India
India
Alemania
Espaiia
Espaiia
India
Canada
Alemania
Brasil

India

China
India

India

Prospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Retrospectivo
Prospectivo
Retrospectivo

Prospectivo

Prospectivo
Prospectivo

Prospectivo

76% hombres 24% mujeres
(50 afios media)

67% hombres, 33% mujeres
(68,9 afios media)

(61 aflos media)

No indicado

12 mujeres, 13 hombres (54
afios)

13 hombres, 22 mujeres (56,2
afios)

55 hombres, 30 mujeres (45,5
afios media)

56 hombres, 4 mujeres (45-56
afios)

(62,8 afios media)

12 mujeres, 12 hombres (40-
82 afios)

29 hombres, 19 mujeres (44-
67,65 afios)

68 hombres, 18 mujeres (43
afios media)

82 hombres, 89 mujeres (58
afios media)

45 hombres, 25 mujeres (edad
media 62 ailos)

114 hombres, 58 mujeres (20-
93 afios)

175 hombres, 27 mujeres (30-
60 afios)

37 mujeres, 15 hombres (58
afios media)

43 mujeres, 7 hombres (20-70
afios)

78 hombres, 22 mujeres (51-
60 afios)

79 muestras de 79 pacientes
69 muestras de 69 pacientes
47 muestras de 47 pacientes
88 muestras de 44 pacientes
26 muestras de 25 pacientes
43 muestras de 35 pacientes
85 muestras de 85 pacientes
60 muestras de 60 pacientes
182 muestras de 135 pacientes
24 muestras de 24 pacientes
48 muestras de 48 pacientes
107 muestras de 86 pacientes
171 muestras de 171 pacientes
88 muestras de 70 pacientes
172 muestras de 172 pacientes

117 muestras de 202 pacientes

52 muestras de 52 pacientes
50 muestras de 50 pacientes

100 muestras de 100 pacientes

COCE (28); leucoplasia, eritroplasia y fibrosis oral
submucosa (45)

COCE (15)

COCE (20); leucoplasia (7); LPO (20)

COCE (34)

COCE (12); leucoplasia (5); LPO (7);

COCE (12); LPO (7); adenocarcinoma (1); lesién
liquenoide (2)

COCE + TOPM (27)

COCE (30); TOPM (30)

COCE (104); LPO (8)

Leucoplasia (19); eritroleucoplasia (5)

COCE (28); leucoplasia (12); LPO (8)

COCE (28)

COCE (14); TOPM (11)

COCE (25); LPO (15)

COCE (156); LPO (1)

COCE (79); fibrosis oral submucosa (72);
leucoplasia (56); leucoplasia verrucosa (8); lesiones
por fumar invertido (8); LPO erosivo (1)

LPO (21); leucoplasia (6)

COCE (17), TOPM (33)

COCE (49)

Tabaco y alcohol

No indicado

No indicado

No indicado

No indicado

Traumatismos, inflamacion
crénica y tabaco

Tabaco y alcohol

Tabaco, gutka, nuez de betel
y alcohol

No indicado

Tabaco y alcohol

Tabaco

Tabaco (fumado y mascado)
y alcohol

Tabaco

No indicado

No indicado

Tabaco y gutka

No indicado
Tabaco y alcohol

Tabaco (fumado y
mascado), betel y alcohol

12



Nanayakkara et
al., 2016 [57]

Noda et al., 2016
[58]

He et al., 2016 [59]
Remmerbach et al.,
2017 [60]

Jajodia et al., 2017
[61]

Skandarajah et al.,
2017 [62]

Goodson et al,
2017 [63]

Kujan et al., 2018
[64]

Liu et al., 2019 [65]

Remmerbach et al.,
2019 [66]

Adhya et al., 2019
[67]

Remmerbach et al.,
2021 [68]

Kujan et al., 2021

[69]

Neumann et al.,
2022 [70]
Bechstedt et al.,
2022 [71]

Kujan et al., 2022
[72]

Kokubun et al.,
2023 [73]

Sri Lanka
Japén

EE.UU.
Alemania

India

India

Australia
Australia
China
Alemania
India
Alemania
Australia
Alemania

Alemania

Australia

Japén

Prospectivo
Prospectivo

Retrospectivo
Prospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo
Prospectivo
Retrospectivo
Retrospectivo
Prospectivo
Retrospectivo
Prospectivo
Retrospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

149 hombres, 43 mujeres (21-
95afios)

15 mujeres, 22 hombres (68
afios media)

No indicado

72 hombres, 41 mujeres (66,5
afios)

15 mujeres, 33 hombres
(53.45 ailos de media)

8 mujeres, 24 hombres (50
afios media)

170 hombres,
(18-91 afios)
46 mujeres, 40 hombres (62
afios media)

98 hombres, 105 mujeres (53
afios media)

552 mujeres, 440 hombres
(61.6 afios media)

(58 aflos media)

140 mujeres

52% mujeres, 48% hombres
(63 aflos media)

39 hombres, 33 mujeres
(64,75 ailos media)

315 hombres (59,0 afios); 355
mujeres (64,1 afios)

380 mujeres (57,73 afios
media), 222 hombres (63,65
afios)

149 mujeres, 135 hombres
(63,24 ailos media)

299 hombres (58,6 ailos), 354
mujeres (60,4 afios)

192 muestras de 192 pacientes
37 muestras de 37 pacientes

39 muestras de 39 pacientes
113 muestras de 113 pacientes

48 muestras de 48 pacientes

32 muestras de 32 pacientes

310 muestras de 310 pacientes
114 muestras de 86 pacientes
203 muestras de 203 pacientes

1352 muestras de 992

pacientes
280 muestras de 280 paciente

2018 muestras de 2018

pacientes
72 muestras de 72 pacientes
814 muestras de 670 pacientes

602 muestras de 467 pacientes

284 muestras de 284 pacientes

653 muestras de 653 pacientes

COCE (69); leucoplasia (112)
COCE (16)

COCE (19)
COCE (81)

COCE (31); leucoplasia (13); eritroleucoplasia (4)

COCE (19); linfoma (1); eritroplasia (1); leucoplasia
(5); leucoplasia verrucosa proliferativa (1);
leucoplasia verrucosa (2); lesiones por tabaco (3);
LPO (1)
Leucoplasia
eritroplasia (15)
COCE (11); LPO (6)

(268);  eritroleucoplasia  (27);

COCE (42); leucoplasia (68); leucoplasia verrucosa
(1); LPO (83)

COCE (105); leucoplasia (297); LVP (20); LPO
(260); LPO erosivo (138) eritroplasia (29)

COCE (221)

COCE (181); LPO (524); leucoplasia (421); LVP
(33); eritroplasia (34)
Leucoplasia (12%);
submucosa (2%)
COCE (74); leucoplasia (232); LVP (1); eritroplasia
(22); LPO (242)

COCE (308)

LPO (5%); fibrosis oral

COCE (19)
LPO (57)

COCE (47); eritroplasia (7)

Tabaco fumado,
alcohol
No indicado

betel y

No indicado
No indicado

Betel,
alcohol
Alcohol, tabaco fumado y
mascado

nuez de areca y

No indicado
No indicado
Tabaco y alcohol
No indicado
No indicado
No indicado
No indicado
No indicado

No indicado

No indicado
No indicado

No indicado

Tabla 3. Datos sobre la localizacion y tipo de estudio, sexo y edad de los pacientes, niumero de muestras, tipo de lesion y factor de riesgo consumido por los pacientes.
COCE (carcinoma oral de células escamosas); LPO (liquen plano oral); LVP (leucoplasia verrucosa proliferativa).
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AUTOR Y ANO LOCALIZACION TECNICA EMPLEADA INSTRUMENTO SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
Cahn et al., 1959 | No indicado Citologia convencional Depresor lingual 89.70% 59.10%
[22]

Shklar et al.,1968 | No indicado Citologia convencional Depresor lingual 97.80% 93.30%
[23]
Dabelesteen et al., | No indicado Citologia convencional No indicado 37.50% 98.50%
1979 [24]
Sciubba, 1999 [25] | Lateral lengua (143); ventral lengua (58); suelo de boca (54); | Citologia convencional OralCDx® 100% 92.80%
mucosa bucal (243); paladar duro (54); paladar blando (21);
trigono retromolar (26); orofaringe (3); encia adherida
(153); mucosa labial y alveolar (116)
Remmerbach et al., | No indicado Citologia convencional Cytobrush® plus GT 94.60% 99.50%
2001 [26] Citologia convencional = Cytobrush®plus GT 98.20% 100%
combinada con citometria de
imagen de ADN
Remmerbach et al., | Suelo de boca (6); lengua (11); lengua y suelo de boca (12); | Citologia convencional Cytobrush® plus GT 92.50% 100%
2003[27] labio (0); tvula y paladar (10); mucosa yugal (7); reborde
alveolar (7)
Scheifele et al., | No indicado Citologia convencional OralCDx® 92.30% 94.30%
2004 [28]
Poate et al.,2004 | Suelo de boca (9); lateral lengua (23); vientre lengua (7); | Citologia convencional OralCDx® 71.40% 32%
[29] labio (7); paladar (17); mucosa bucal (25); mucosa alveolar
(3); trigono retromolar (3)
Maraki et al., 2004 | Mucosa bucal (10); lengua (10); labio inferior (4); mucosa | Citologia convencional | Cytobrush® plus GT 100% 97.40%
[30] alveolar (2); trigono retromolar (1) combinada con citometria de
imagen de ADN
Hayama et al., 2004 | No indicado Citologia convencional Cytobrush® 100% 100%
[31]
Citologia en base liquida Cytobrush ® 100% 100%
Brunotto et al., | No indicado Citologia convencional (TOPM) = Cytobrush ® 100% 100%
2005 [32]
Citologia convencional (COCE) | Cytobrush ® 100% 100%
Maraki et al., 2006 | No indicado Citologia convencional con Cytobrush® plus GT 100% 92.50%

[33]

citometria de imagen de ADN
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Driemel et al.,2007
[34]

Driemel et al.,2007
[35]

Navone et al., 2007
[36]

Mehrotra et al.,
2007 [37]
Mehrotra et
al.,2008 [38]
Majert et al., 2009
1391

Remmerbach et al.,
2009 [40]

Rajput et al., 2010
[41]

Delavarian et al.,
2010[42]

Giineri et al., 2011
[43]

Mehrotra et
al.,2011 [44]
Babshet et al., 2011
[45]

Koch et al., 2011
[46]

Seijas-Naya et al.,
2012 [47]

Suelo de boca (13); lengua (5); paladar blando (1); mucosa
bucal (1); proceso alveolar y trigono retromolar (7)

No indicado

No indicado

No indicado

Mucosa bucal (10); lengua (6); labio inferior(5); mucosa
alvolar (4); suelo de boca (2)

Lengua (26); mucosa bucal (18); paladar (9); labio (4); suelo

de boca (18); mucosa alveolar (28); trigono retromolar (7)
No indicado

No indicado

No indicado

No indicado

Mucosa bucal (56%); lengua (19%); paladar duro (14%)
Mucosa bucal (38); lengua y suelo de boca (18); labio y
mucosa alveolar (8); paladar duro (7); encia (8)

Mucosa bucal (40); lengua (3); labio (4); alveolo o encia (13)

No indicado

Mucosa bucal (4); lengua (14); labio (1); trigono retromolar
(2); paladar duro (1); encia (2)

Citologia  convencional  +
inmunohistoquimica de la
cadena y2 de laminina

Citologia convencional

Citologia  convencional  +
tenascina C de alto peso

molecular
Citologia en base liquida.

Citologia convencional
Citologia convencional
combinado con azul de toluidina
Citologia convencional

Citologia convencional

Citologia convencional

Citologia convencional con
citometria de imagen de ADN

Citologia convencional con
analisis de AgNOR

Citologia  convencional  +
analisis de AgNOR

Citologia en base liquida
Citologia convencional
Citologia convencional
Citologia convencional

Citologia convencional

Citologia convencional

Cytobrush® Plus GT

Cytobrush® Plus GT

Cytobrush® Plus GT

Cureta dermatoldgica
Cytobrush®

Cepillo dental de nylon
Cepillo dental de nylon
OralCDx®

Cytobrush®

Cytobrush®

Cytobrush®
Cytobrush® Plus GT
OralCDx®

Cytobrush® Plus GT
OralCDx®

Cepillo dental de nylon
Cytobrush® Plus GT

OralCDx®

100%

78%

95%

95.10%

85.70%

95.60%

88.23%

52%

100%

90%

100%

100%

88.80%

92.30%

96.30%

77%

93.9%

72.7%

97%

96%

99%

99.00%

95.90%

94%

93.30%

29%

92.60%

100%

100%

100%

100%

51.70%

90.40%

100%

94%

92.3%
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Pérez-Sayans et al.,
2012 [48]

Rahman et al,,
2012 [49]

Ng et al., 2012 [50]

Kéimmerer et al.,
2013 [51]

Fontes et al., 2013
[52]
Gupta et al., 2014
[53]

Ma et al., 2014 [54]

Trakroo et al., 2015
[55]
Kaur et al., 2016
[56]

Nanayakkara et al.,
2016 [57]

Noda et al., 2016
[58]
He et al., 2016 [59]

Remmerbach et al.,
2017 [60]

No indicado
No indicado
Lengua (68); suelo de la boca (9); paladar blando y trigono
retromolar (23); mucosa bucal (57); encia y paladar duro

(14)
No indicado

Mucosa bucal (160); lengua (15)

No indicado

Mucosa bucal (160); lengua (15)

No indicado

Lengua (2); tuberosidad (1); mucosa bucal (28); paladar (1);
encia (2)

Mucosa bucal (48%); borde lateral de la lengua (34%); labio
inferior (4%); alvéolo (6%); paladar (3%); angulo de la boca
(4%); y piso de la boca (1%)

Lengua (20); mucosa bucal (101); labio (14); alveolo (17);
paladar (7); otros (33).

Lengua (11); encia (19); suelo de boca (1)

Lengua (19)

No indicado

Citologia convencional
Citologia convencional

Citologia en base liquida

Citologia convencional

Citometria de imagen de ADN

Citologia convencional con
citometria de imagen de ADN

Citologia convencional

Citologia convencional

Citologia convencional

Citologia convencional con
citometria de imagen de ADN
Citologia convencional

Citologia convencional

Citometria de imagen de ADN
Citologia convencional
Citologia convencional

Citologia en base liquida +
analisis de Gall

Citologia convencional+
analisis microRNA

Citologia convencional
Citologia en base liquida

Cytobrush®
Cytobrush®

Cepillo dental de nylon

Cytobrush® Plus GT

Cytobrush® Plus GT

Cytobrush® Plus GT

Cytobrush®

Depresor lingual
Cepillo dental de nylon
Cytobrush®
Cytobrush®

Cepillo de dientes

Cepillo de dientes
Cytobrush® Plus GT
Cureta dermatoldgica
Cytobrush®
Cytobrush®

Cepillo dental de nylon
Cepillo dental de nylon

69%

70.37%

89%

89%

70%

77%

99.3%

82.8%

87.1%

86.36%

84.37%

83.3%

68.7%

98.8%

92.2%

75%

100%

96.3%
97.53%

100%

77.96%

97%

100%

100%

100%

100%

33.3%

52.9%

90%

88.89%

95.8%

100%

100%

100%

66.6%

64%

90.63%
68.75%
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Jajodia et al., 2017
[61]

Skandarajah et al.,
2017 [62]
Goodson et al.,
2017 [63]

Kujan et al., 2018
[64]

Liu et al., 2019 [65]
Remmerbach et al.,
2019 [66]

Adhya et al., 2019
[67]

Remmerbach et al.,
2021 [68]

Kujan et al., 2021
[69]

Neumann et al.,
2022 [70]
Bechstedt et al.,
2022 [71]

Kujan et al., 2022
[72]

Kokubun et al.,
2023 [73]

Tabla 4. Datos sobre la localizacion de las lesiones, tipo de citologia, instrumento y las sensibilidades y especificidades de cada estudio.

2/3 anteriores de lengua (5); Pilar anterior de la amigdala (1);
mucosa bucal (25); suelo de boca (2); trigono retromolar (2);
alveolo (9); paladar duro (3); labio (1)

Mucosa bucal (21); lengua (7); labio (2); trigono retromolar
(1); alveolo (1)

Suelo de boca (62); lateral lengua (60); dorso lengua (13);
ventral lengua (17) paladar (38); mucosa bucal (55); proceso
alveolar (24); labio (11); trigono retromolar (7); comisura
labial (5)

Lateral y vientre de lengua (38); dorso lengua (1); paladar
(10); mucosa bucal (21); labio mucosa y comisura (3); encia
(4); trigono retromolar (4); mucosa alveolar (7); suelo de
boca (11); bermellén labial inferior (2)

Lengua (44); mucosa bucal (22); encia (4)

Reborde alveolar (30,3%); mucosa bucal (28,5%); borde
lateral de la lengua (22,4%)

Lengua (21%); surco gingivobucal (21%); mucosa bucal
(20%); trigono retromolar (15%);

mucosa alveolar inferior (13%); mucosa alveolar superior
(10%)

No indicado

Lateral de lengua (3); paladar (9); suelo de boca (4); labio
mucosa y comisura (3); trigono retromolar (4)
No indicado

Lengua (30,3%); suelo de boca (21,54%); mucosa bucal
(17,7%)

Mucosa labial y bucal (97); lateral de lengua (77); suelo de
boca (45); reborde alveolar y paladar (65)

Lengua y suelo de boca (18); encia (8); mucosa bucal (38);
paladar (7); labio (8); suelo de boca (1)

Citologia convencional

Citologia en base liquida

Citologia en base liquida

Citologia convencional

Citologia en base liquida

Citologia convencional
Citologia en base liquida

Citologia convencional

Citologia en base liquida
Citologia en base liquida
Citologia en base liquida
Citologia convencional

Citologia en base liquida

Citologia en base liquida

Citologia en base liquida

Cepillo dental de nylon

Cepillo dental de nylon
Cytobrush® Plus GT

Orcellex® brush

Orcellex® brush

Cytobrush®
Orcellex® brush

No indicado

Orcellex®  brush vy
Cytobrush® plus GT
Orcellex® brush
Orcellex® brush
Cytobrush® plus GT

Orcellex® brush

Orcellex® brush

Orcellex® brush

84%

75%
70%

60%

75%

79%
95.6%

98.2%

92.8%

91.1%

100%

100%

89.47%

75.38%
69%

50%

50%
100%

99%

76%

81%
84.9%

89.3%

99.2%

92.8%

86.2%

69.4%

99.25%

96.35%
75%
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4.1.1. Calificacion de los articulos

En relacion a la seleccion de los pacientes, se calificd con sesgo “bajo” a 39 estudios, ya que
todos los pacientes presentaban una lesion sospechosa de céncer oral o TOPM, ademas, la
seleccion fue de forma aleatoria y sin exclusiones inapropiadas. El sesgo “alto” de 10 articulos se
debe a la presencia de controles sanos y a exclusiones inapropiadas.

En cuanto al dominio de prueba diagnostica se ha obviado la pregunta clave sobre el cegamiento
de interprete y tampoco se describe ningiin umbral en la citologia exfoliativa, por lo que se limitd
a contestar la pregunta “;Podria la realizacién o interpretacion de la prueba diagnodstica haber
introducido sesgos?”. Como resultado, 35 de 52 estudios presentan un riesgo de sesgo “bajo”, ya
que la técnica fue realizada correctamente, en cambio, en 12 estudios se obtienen muestras
inadecuadas lo que las hace inservibles para la investigacion y a su vez aumenta el riesgo de sesgo.

El estdndar de referencia en todos los estudios fue la biopsia. El 88% de los articulos presentan
un riesgo de sesgo “bajo” sin embargo, hay 2 estudios con biopsias inadecuadas que elevan el
riesgo de sesgo [62, 66].

La prevalencia de estudios con riesgo de sesgo "alto" en el dominio de flujo y tiempo es del
30%, debido a que a muchos pacientes incluidos en el andlisis citologico no se les practicaba la
biopsia correspondiente. Y en cuanto al tiempo de retraso entre la prueba diagndstica y el estdndar
de referencia se menciona un intervalo de tres semanas en el estudio de Seijas-Naya et al. [47] y
un mes en el de Scheifele et al. [28]. En el resto no se concreta el tiempo, pero se refieren a un
tiempo “minimo”. Se ha asignado la probabilidad "incierta" a todos los estudios que no ofrecian
datos suficientes para llegar a una conclusion clara. En lo que concierne a la aplicabilidad, la
mayoria de los estudios coincidieron con el objetivo de esta revision sistematica en los tres
dominios.

Para el metaanalisis cada item evaluado como "bajo" se le asignd un punto. En consecuencia,
los articulos fueron clasificados en las siguientes categorias de calidad segin su puntuacion
acumulada: "alta" calidad (6 a 7 puntos), calidad "moderada" (4 a 5 puntos) y calidad "baja" (0 a
3 puntos). Como resultado, 4 estudios obtuvieron una “baja” calidad, 27 articulos calidad
“moderada” y “alta” en 36.

RIESGO DE SESGO

SELECCION DE PACIENTES

0% 20% 40% 60% 80% 100%

H BAJA PROBABILIDAD ALTA PROBABILIDAD PROBABILIDAD INCIERTA

Figura 2. Evaluacion de la calidad segun la herramienta QUADAS-2: riesgo de sesgo.
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PROBLEMA DE APLICABILIDAD

ESTANDAR DE REFERENCIA

PRUEBA DIAGNOSTICO

SELECCION DE PACIENTES

75% 80% 85% 90% 95% 100%

H BAJA PROBABILIDAD H ALTA PROBABILIDAD PROBABILIDAD INCIERTA

Figura 3. Evaluacion de la calidad segun la herramienta QUADAS-2: problemas de aplicabilidad.

4.2. Resultados cuantitativos
4.2.1. Precision diagnostica

El tamafio total de muestras incluidas en el presente metaandlisis fue de 4132 de pacientes

adultos, tanto con lesiones de COCE como TOPM. La S y E globales fueron de 0.879 (intervalo
de confianza del 95%, IC 95%: 0.841- 0.909) y E de 0.930 (IC 95%: 0.906- 0.948). En cuanto al
DOR total fue de 131.270 (IC 95%: 76.480-225.311). El PLR fue de 11.941 (IC 95%: 8.976 —
15.885) y el NLR fue de 0.101 (IC 95%: 0.067 — 0.165). Ademas, se ha trazado la curva resumida
de caracteristicas operativas del receptor (SROC) y el AUC. El AUC global fue de 0.970 (IC de
95%: 0.846-1.000), lo que indica que la citologia exfoliativa presenta una “excelente” precision
para diagnosticar estas lesiones (Figura 4).

SROC curve

O Studies
W Summary point
= = Prediction ellipse

«++ Confidence ellipse

Sensitivity
o
3

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Specificity

Figura 4. Curva SROC.
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Estudios

Cahn et al. 1960

Shklar et al. 1968
Dabelsteen et al. 1979
Sciubba. 1999
Remmerbach et al. a 2001
Remmerbach et al. b 2001
Remmerbach etal. 2003
Hayama et al. a 2004
Hayama et al. b 2004
Maraki et al. 2004

Poate etal. 2004
Scheifele etal. 2004
Brunotto et al. a 2005
Brunotto et al. b 2005
Maraki etal. 2006
Driemel et al. 12007
Driemel et al. 2a 2007
Driemel et al. 2b 2007
Mehrotra et al. 2007
Navone et al. a 2007
Navone et al. b 2007
Mehrotra etal. 2008
Majert et al. 2009
Remmerbach etal.a 2009
Remmerbach etal.b 2009
Remmerbach etal.c 2009
Delavarian et al. 2010
Rajput et al. 2010

Babshet etal. 2011
Giineri et al. 2011

Koch etal. 2011

Mehrotra etal. 2011
Ngetal. 2012
Pérez-Sayans etal. 2012
Rahman etal. 2012
Seijas-Naya etal. 2012
Fontes etal. 2013
Kémmerer et al. b 2013
Kammerer et al. a 2013
Kémmerer et al. ¢ 2013
Gupta et al. a 2014

Gupta etal. b 2014
Maetal. 2014

Trakroo etal. 2015
Heetal. 2016

Kaur et al. a 2016

Kaur et al. b 2016
Nanayakkara et al. a 2016
Nanayakkara et al. b 2016
Noda etal. 2016
Goodson et al. 2017
Jajodia et al. a 2017
Jajodia et al. b 2017
Remmerbach et al. 4b 2017
Remmerbach et al. 4a 2017
Skandarajeh et al. 2017
Kujan et al. 2018

Adhya etal. 2019

Liuetal. 2019
Remmerbach et al 2019
Kujan etal. 2021

Remmerbach etal. 2021

Bechstedt etal. 2022
Kujan et al. a 2022
Kujan et al. b 2022
Neumann et al. 2022
Kokubun et al. 2023

Overall (1"2=86.67 % , P< 0.001)
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272,
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414,
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542,
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868,
561,
377,
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238,
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870)
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961)
000)
974)
906)
392)
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.909)

Specificity
TP/(TP + FN) H Estudios Estimate (95% C.I.)
131/146 43.7 Cahn et al. 1960 0.946 (0.877, 0.977)
315/322 3 E | Shklar et al. 1968 0.933 (0.897, 0.958)
6/16 B Dabelsteen et al. 1979 0.985 (0.902, 0.998)
102/102 H —9a Sciubba. 1999 0.926 (0.881, 0.956)
53/56 ——— Remmerbach et al. a 2001 0.995 (0.965, 0.999)
55/55 —a Remmerbach et al. b 2001 0.992 (0.963, 0.998)
49/53 —_— Remmerbach etal. 2003 0.978 (0.732, 0.999)
20/20 — . =« Hayamaetal a2004 0.977 (0.723, 0.999)
21/21 — = Hayamaetal. b2004 0.979 (0.741, 0.999)
17/17 —_— Maraki et al. 2004 0.970 (0.900, 0.991)
24/29 _ - Poate etal. 2004 0.500 (0.294, 0.706)
24/26 _ Scheifele etal. 2004 0.943 (0.857, 0.978)
10/10 + Brunotto et al. a 2005 0.955 (0.552, 0.997)
3/3 ; Brunotto et al. b 2005 0.955 (0.552, 0.997)
2/2 - Maraki et al. 2006 0.918 (0.811, 0.967)
25/25 — = Driemeletal. 12007 0.962 (0.878, 0.989)
47/60 —_— Driemel et al. 2a 2007 0.960 (0.897, 0.985)
57/60 . Driemel et al. 2b 2007 0.990 (0.932, 0.999)
44/46 B — Mehrotra et al. 2007 0.940 (0.830, 0.981)
78/82 %—F Navone et al. a 2007 0.990 (0.970, 0.997)
42/49 —_—— Navone et al. b 2007 0.959 (0.851, 0.990)
30/34 _ Mehrotra et al. 2008 0.933 (0.813, 0.978)
25/40 N Majert et al. 2009 0.793 (0.610, 0.904)
20/20 - etala 2009 0.982 (0.770, 0.999)
20/22 - etal.b 2009 0.981 (0.756, 0.999)
18/18 + etal.c 2009 0.917 (0.751, 0.976)
16/24 - . | Delavarian et al. 2010 0.833 (0.194, 0.990)
10/10 - Rajput et al. 2010 0.986 (0.809, 0.999)
37/48 —_ Babshet etal. 2011 0.938 (0.461, 0.996)
12/27 —_—m i Guneri etal. 2011 0.938 (0.665, 0.991)
108/115 —a Koch etal. 2011 0.940 (0.851, 0.977)
26/27 —_— Mehrotra etal. 2011 0.904 (0.789, 0.959)
25/28 _— Ngetal. 2012 0.965 (0.919, 0.985)
18/26 —_— | Pérez-Sayans etal. 2012 0.976 (0.713, 0.999)
19/27 _— Rahman etal. 2012 0.780 (0.657, 0.868)
8/11 + ij Naya etal. 2012 0.923 (0.609, 0.989)
157/158 | | Fontes etal. 2013 0.929 (0.423, 0.996)
21/30 _— Kammerer et al. b 2013 0.991 (0.877, 0.999)
17/31 B — H Kammerer et al. a 2013 0.991 (0.877, 0.999)
23/30 4.—«1 Kammerer et al. ¢ 2013 0.991 (0.877, 0.999)
58/70 —— Gupta et al. a 2014 0.333 (0.204, 0.493)
34/39 _ Gupta etal. b 2014 0.529 (0.411, 0.644)
19/22 _ Maetal. 2014 0.900 (0.732, 0.967)
27/32 _— . Trakroo et al. 2015 0.889 (0.648, 0.972)
14/14 - Heetal. 2016 0.625 (0.341, 0.843)
40/48 —_— Kaur et al. a 2016 0.958 (0.848, 0.990)
33/48 —_—- | Kaur et al. b 2016 0.990 (0.857, 0.999)
165/167 : - Nanayakkara et al. a 2016 0.967 (0.634, 0.998)
154/167 ——a— Nanayakkara et al. b 2016 0.967 (0.634, 0.998)
21/28 4-73 Noda etal. 2016 0.667 (0.333, 0.889)
6/8 - Goodson et al. 2017 0.990 (0.933, 0.999)
37/44 —_— Jajodia et al. a 2017 0.500 (0.059, 0.941)
28/38 —_— | Jajodia et al. b 2017 0.500 (0.059, 0.941)
79/81 | — Remmerbach et al. 4b 2017 0.688 (0.510, 0.823)
78/81 —.— Remmerbach et al. 4a 2017 0.906 (0.746, 0.969)
21/30 _ Skandarajah et al. 2017 0.833 (0.194, 0.990)
39/52 —_— Kujan et al. 2018 0.878 (0.753, 0.944)
217/221 : - Adhya et al. 2019 0.893 (0.781, 0.951)
68/86 —_— Liuetal. 2019 0.812 (0.731, 0.873)
108/113 L —a Remmerbach et al. 2019 0.849 (0.828, 0.868)
41/45 —_— Kujan etal. 2021 0.923 (0.739, 0.981)
129/139 —— Remmerbach etal. 2021 0.992 (0.986, 0.995)
308/308 B ' Bechstedt et al. 2022 0.693 (0.638, 0.743)
17/19 T Kujan et al. a 2022 0.992 (0.970, 0.998)
49/59 B Kujan et al. b 2022 0.964 (0.931, 0.982)
42/136 —_— | Neumann et al. 2022 0.999 (0.987, 1.000)
82/118 —_— ‘ Kokubun et al. 2023 0.750 (0.712, 0.785)
3649/4139 - Overall (1A2=89.03 % , P<0.001) 0.930 (0.906, 0.948)
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Figura 5. Diagrama de bosque con la precision de la citologia exfoliativa global.
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4.2.2. Analisis de subgrupos

Los estudios analizados en el metaanalisis exhibieron una heterogeneidad considerable
(I’=86.06%), como se puede apreciar en la figura 5. Para investigar las fuentes de la
heterogeneidad entre los estudios, se realizd un analisis de subgrupos considerando diversas
covariables como predictores: continente donde se realizo el estudio, tipo de estudio (prospectivo
o retrospectivo), técnica utilizada (citologia exfoliativa convencional, citologia en base liquida o
citologia convencional o en base liquida combinada con andlisis complementarios), instrumento
utilizado para la recoleccion de las muestras ( Cytobrush® Plus GT, Cytobrush®, Orcellex® brush,
cepillo dental, OralCDx®, depresor lingual, cureta dermatoldgica) lesion diagnosticada (COCE
y/o TOPM), el nimero de muestras obtenidas ( inferior o superior a 100 muestras) y la calidad de
los estudios obtenida con el QUADAS-2. Como resultado, todos los subgrupos mostraron una
heterogeneidad elevada.

Al analizar los articulos en relacion al continente donde se ha realizado el estudio, América
mostrd la mejor S de 0.962 (95% IC: 0.920-0.983) y una E también alta, de 0.931 (95% IC: 0.891-
0.957), aunque la E mas alta se encuentra en Oceania de 0.965 (95% IC: 0.907-0.987).

En cuanto a la técnica empleada para obtener la muestra, se encontr6 que la citologia combinada
con métodos como la inmunohistoquimica o el analisis de microARN mostré la mayor S, con un
valor de 0.903 (IC 95%: 0.829 - 0.947), seguida por la citologia convencional, con un valor de
0.874 (IC 95%: 0.826 - 0.910). Por otro lado, la citologia en base liquida demostr6 la menor S, con
un valor de 0.859 (IC 95%: 0.742 - 0.928). En cuanto a la E, esta fue mas alta en el caso de la
citologia en base liquida, con un valor de 0.946 (IC 95%: 0.903-0.970).

El instrumento con la mayor S y E es la cureta dermatoldgica, aunque fue utilizada inicamente
en 2 estudios [35, 56] que resulto ser 0.928 (95% IC: 0.889-0.955) y 0.988 (95% IC: 0.967-0.996),
respectivamente. El depresor lingual es el siguiente con mejor S, 0.924 (95% IC: 0.789-0.975),
aunque presenta la E mas baja de todos los instrumentos, de 0.832 (95% IC: 0.338-0.980).

En lo que respecta a la lesion diagnosticada, la citologia exfoliativa demuestra una mayor S en
la deteccion de COCE, con un valor de 0.902 (IC 95%: 0.842-0.941). Sin embargo, esta S
disminuye considerablemente cuando se trata de TOPM, con un valor de 0.758 (IC 95%: 0.509-
0.904), lo que resulta en mas falsos negativos. Por otro lado, la E es ligeramente mayor en el
diagnéstico de los TOPM, con un valor de 0.953 (IC 95%: 0.889-0.981).

El tamafio de muestra también revel6 diferencias en la S y E, siendo ambas mayores en el grupo
con mas de 100 muestras, con valores de 0.905 (95% IC: 0.856 -0.939) y 0.932 (95% IC: 0.900-
0.954), respectivamente. Se observa que la S aumenta a medida que mejora la calidad de los
estudios. Sin embargo, no se aprecian diferencias significativas en cuanto al tipo de estudio
(prospectivo o retrospectivo).
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4.2.3. Bivariate boxplot

Se observa una simetria de las medidas de rendimiento de la prueba con una S y E similares.
También se aprecia en este grafico la heterogeneidad de los diferentes articulos con 10 valores
atipicos (siendo los valores atipicos aquellos que presentan sensibilidades y especificidades muy
diferentes a la media). Por lo tanto, para la sintesis cuantitativa es necesario el uso de un modelo

bivariado de efectos aleatorios.
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4.2.4. Prueba de Egger

Figura 6. Bivariate boxplot.

Mediante la prueba de Egger se ha evaluado el sesgo de publicacion entre los estudios,
obteniéndose un valor de PEgger de 0.02, lo que indica que existe un sesgo significativo en la

publicacion.
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4.2.5. Utilidad clinica de la prueba

En nuestro caso la probabilidad de presentar COCE y/o TOPM previa a la realizacion de la
citologia exfoliativa es de 25% y la probabilidad posterior a la prueba aumenta a un 88% cuando
la prueba resulta positiva, sin embargo, la probabilidad posterior a la prueba de que no presente
COCE o TOPM, es del 3%, lo que indica que la citologia exfoliativa presenta una alta E y es capaz
de descartar la presencia de estas lesiones.
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Figura 8. Fagan plot.
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N°de DOR I’ p valor Sensibilidad Especificidad PRL NRL
estudios (95% CI) (%) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
131.270
Total 52 (76.480- 86.06 0.000 0.879 (0.841- 0.909) 0.930 (0.906- 0.948) 11.941 (8.976 — 0.101 (0.067 — 0.165)
225.311) 15.885)
Continente
América 24 366.937 (191.426 - 10.81 0.343 0.962 (0.920 - 0.983) 0.931 (0.891 - 0.957) 13.264 (7.714 -22.808) 0.035 (0.014 - 0.085)
703.365)
Europa 18 248.155 (114.957 - 79.11 0.000 0.887(0.814 - 0.934) 0.957 (0.928 - 0.975) 18.880 (11.954 - 0.083 (0.038 - 0.180)
535.689) 29.819)
Asia 6 33.761 (16.061 — 81.51 0.000 0.833(0.772 - 0.880) 0.842 (0.769 - 0.896) 4.896 (3.354 — 7.147) 0.189 (0.129 - 0.279)
70.966)
Oceania 4 134.774 (37.003 — 72.55 0.006 0.826 (0.748 - 0.883) 0.965 (0.907 - 0.987) 23.555 (8.427 -65.838) 0.187(0.120 - 0.291)
490.881)
Tipo de estudio
Prospectivo 40 123.084 (67.895 — 85.23 0.000 0.873 (0.835 - 0.903) 0.929 (0.901 - 0.950) 11.639 (8.467 -15.998) 0.105 (0.054 - 0.201)
223.134)
Retrospectivo 12 175. 982 (46.246 - 88.36 0.000 0.899 (0.766 - 0.961) 0.940 (0.865 - 0.975) 14.269 (6.646 -30.636) 0.093 (0.049 - 0.176)
669.669)
Técnica
Citologia convencional 21 95.566 (47.932- 83.17 0.000 0.874 (0.826 - 0.910) 0.913 (0.869 - 0.943) 9.344 (6.403 -13.638) 0.109 (0.046-0.259)
190.537)
Citologia en base liquida 14 131.956 (35.610 — 93.55 0.000 0.859 (0.742 - 0.928) 0.947 (0.898- 0.973) 15.149 (7.958-28.840) 0.126 (0.062-0.256)
488.971)
Citologia con técnicas 17 257.782 (94.844 — 62.16 0.000 0.903 (0.829 - 0.947) 0.946 (0.903-0.970) 16.435 (8.858 -30.491) 0.063 (0.035-0.113)
complementarias 700.641)
Instrumento
Cytobrush® Plus GT 18 431.399 (177.839 — 64.06 0.000 0.897 (0.819 - 0.944) 0.973 (0.927- 0.990) 31.184 (12.112- 0.068 (0.021-0.222)
1046.484) 80.284)
Cytobrush® 16 83.277 (33.540- 65.36 0.000 0.872 (0.806-0.918) 0.886 (0.824-0.928) 7.081 (4.478-11.198) 0.117 (0.068-0.202)
206.764)
Orcellex® brush 9 102.168 (25.658- 91.35 0.000 0.798 (0.603-0.911) 0.939 (0.888-0.968) 13.396 (7.006 — 0.177 (0.064 - 0.491)

406.831)

25.616)
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Cepillo dental

OralCDx®

Depresor lingual

Cureta dermatologica

Tamafio de muestra

>100

<100
Lesion diagnosticada

COCE

TOPM

Ambas
QUADAS-2

0-3 puntos

4-5 puntos

6-7 puntos

11

35

32

15

47

27

36

65.022 (23.668-
178.629)

46.113 (8.960-
237.329)

61.535 (2.040 -
1856.397)

102.168 (25.658-
406.831)
174.174 (81.423-
372.578)
84.475 (43.834-
162.794)
154.458 (60.323-
395.491)

75.319 8(30.120-
188.348)

132.768
(66.627-264.566)
139.727 (12.487-
1563.488)

57.957 (27.765-
120.980)

218.560 (117.434-
406.767)

70.03

81.18

97.43

12.99

91.6

54.78

79.01

88.17

55.48

83.99

77.07

0.000

0.000

0.000

0.284

0.000

0.000

0.000

0.675

0.000

0.081

0.000

0.000

0.867 (0.798-0.915)

0.839 (0.689-0.925)

0.924 (0.789-0.975)

0.928 (0.889-0.955)

0.905 (0.856 -0.939)

0.816 (0.760 -0.860)

0.902 (0.842-0.941)

0.758 (0.509-0.904)

0.880 (0.833-0.916)

0.803 (0.449-0.953)

0.851 (0.797-0.893)

0.903 (0.849-0.939)

0.883 (0.740-0.952)

0.864 (0.730-0.937)

0.832 (0.338-0.980)

0.988 (0.967-0.996)

0.932 (0.900-0.954)

0.923 (0.890- 0.946)

0.928 (0.867-0.963)

0.953 (0.889-0.981)

0.928 (0.897-0.950)

0.973 (0.910-0.992)

0.871 (0.818-0.910)

0.951 (0.920- 0.971)

7.157 (3.428-14.941)

6.307 (2.627-15.142)

6.587(0.941-46.121)

80.522 (28.417-
228.165)

12.915 (8.891-18.760)

10.158 (6.854-15.054)

12.302 (6.650-22.758)

13.773 (6.943-27.321)

11.563 (8.202-16.301)

17.812 (11.181-
28.376)

6.492 (4.431-9.511)

17.812 (11.181-
28.376)

0.126 (0.065- 0.245)

0.111 (0.022- 0.576)

0.110 (0.012-1.019)

0.053 (0.019-0.151)

0.085 (0.042-0.170)

0.121 (0.080-0.182)

0.085 (0.046-0.156)

0.182 (0.092-0.359)

0.098 (0.052-0.183)

0.125 (0.022-0.717)

0.144 (0.086-0.241)

0.078 (0.037-0.166)

Tabla 5. Andlisis de subgrupos.
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5. DISCUSION
5.1. Resumen de resultados

El aumento de la incidencia del COCE ha puesto en relieve la importancia del diagnostico
precoz tanto de las lesiones cancerosas como de los TOPM. Por ello, han surgido diversas técnicas
con un Unico objetivo: el diagndstico precoz del cancer oral. La citologia exfoliativa es una técnica
que ha despertado mucho interés debido a su facilidad en la realizacion y relativa comodidad para
el paciente. En la presente revision sistematica y metaanalisis se incluyeron un total de 52 estudios
con un total de 4132 lesiones de COCE y TOPM.

Como resultado, este metaanalisis obtuvo una precision diagndstica “excelente” con un area
bajo la curva de 0.970 (IC de 95%: 0.846-1.00) y una sensibilidad y especificidad globales de
0.879 (IC 95%: 0.841- 0.909) y E de 0.930 (IC 95%: 0.906- 0.948), respectivamente. También se
ha estudiado el DOR, PLR y NLR. El DOR de 131.270 nos indica que la citologia exfoliativa
presenta una buena capacidad de discriminacion, el PLR fue de 11.941 (IC 95%: 8.976 — 15.885),
lo que indica que la citologia exfoliativa presenta una alta capacidad para confirmar la presencia
de la enfermedad en individuos que realmente estan enfermos. En cambio, el valor de NLR fue de
0.101 (IC 95%: 0.067 — 0.165), es decir, la probabilidad de que un paciente presente una lesion
COCE o TOPM es del 10.1% si la citologia resulta ser negativa.

Ademas, se ha llevado a cabo un analisis de subgrupos para evaluar el impacto del continente
donde se realizé el estudio, tipo de estudio, técnica utilizada, instrumento utilizado para la
recoleccion de las muestras, lesion diagnosticada, el nuimero de muestras obtenidas y la calidad de
los estudios obtenida con el QUADAS-2, en la heterogeneidad. Todos parecen influir en la
heterogeneidad del metaanalisis, sin embargo, el AUC elevado, asi como la elevada S y E, indican
una buena precision de la citologia para diagnosticar estas lesiones.

5.2. Comparacion con otros metaanalisis

Varios metaandlisis compararon diversos tipos de citologia con el estandar de referencia
(biopsia). Dolens et al, obtuvieron una S global de 0.942 (IC 95%: 0.926—0.955) y una E agrupada
de 0.970 (IC 95%: 0.963-0.975) de un total del14 articulos. Ademas, el AUC fue de 0.990 lo que
indica una buena precision diagnostica [74].

Macey et al. realizaron un metaanalisis donde estudiaban diferentes pruebas diagnosticas: la
tincion vital (ya sea sola o combinada con citologia exfoliativa o luz quimioluminiscente), la
citologia exfoliativa y la quimioluminiscencia. Sus hallazgos revelaron que la citologia exfoliativa
presentaba la mayor S y E con valores de 0.900 (IC del 95% 0.820 a 0.940) y 0.940 (IC del 95%
0.880 a 0.970), respectivamente, los cuales son muy similares a nuestros resultados [75].

Como ya se ha mencionado anteriormente, la citologia exfoliativa sufrid numerosos avances
como la introduccion del estudio asistido por ordenador como el OralCDx y la citometria de
imagen de ADN. Ye X et al., compararon estas dos técnicas usando 13 estudios en total, 8 sobre
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citologia en cepillo con el OralCDx y cinco sobre citometria de imagen de ADN con un total de
1981 lesiones. Como resultado la citologia con cepillo OralCDx mostr6 una S agrupada
aproximada de 0.858 (IC 95%: 0.812-0.895) y una E cercana al 0.812 (IC 95%: 0.775-0.848). Por
otro lado, la citometria de imagen de ADN demostr6 una S y E del 0.889 (IC 95%: 0.826-0.935)
y 0.987 (IC 95%: 0.970-0.996), respectivamente. La sensibilidad de la citometria de imagen de
ADN supero6 ligeramente a la de la citologia con cepillo OralCDx. Sin embargo, se observé una E
significativamente mayor en la citometria de imagen de ADN en comparacion con la citologia con
el cepillo OralCDx [76]. En nuestro caso, se incluyeron 8 articulos que usan el cepillo OralCDx y
7 de citometria de imagen de ADN. Solo se ha estudiado en profundidad la S y E del OralCDx que
resultd ser 0.839 (IC 95%: 0.689-0.925) y 0.864 (IC 95%: 0.730-0.937), respectivamente. La
sensibilidad es bastante similar, sin embargo, la especificidad es considerablemente superior.

5.3. Interpretacion de nuestros hallazgos

Los resultados de nuestro metaanalisis indican una alta S y E para la citologia exfoliativa en el
diagnostico del COCE y TOPM, aunque no alcanza la fiabilidad de la biopsia para el diagnostico
final. Sin embargo, su alta sensibilidad la hace adecuada como método de cribado, superando el
umbral del 80% requerido para ello [76]. Por ello, aunque se sitia en un segundo plano respecto a
la biopsia, puede ser util en la deteccion temprana y el seguimiento de pacientes de alto riesgo.

En cuanto a la técnica citologica mas efectiva, se ha observado que la combinacion de citologia
convencional o en base liquida con estudios de ADN, andlisis de galectina-1, AgNOR, entre otros,
mejora tanto la S como la E hasta alcanzar un 0.903 (95% CI: 0.829 - 0.947) y 0.946 (95% CI:
0.903-0.970), respectivamente.

La cureta dermatoldgica mostré una S y E superiores de 0.928 (IC 95%: 0.889-0.955) y 0.988
(IC 95%: 0.967-0.996), respectivamente, a pesar de ser utilizada solo en 2 de los articulos revisados
[36, 57]. Esto se atribuye a su capacidad para acceder a capas mas profundas y obtener muestras
de mejor calidad y cantidad.

Es importante senalar que todos estos instrumentos pueden emplearse con técnicas de citologia
exfoliativa convencional o en base liquida. Aunque nuestros resultados no revelaron una gran
diferencia entre ambas, la citologia en base liquida mostrd mejoras significativas en la
conservacion de muestras, la observacion de la morfologia celular a nivel microscopico y la
reproducibilidad en comparacion con la citologia convencional [31].

Por otro lado, los cepillos son una opcion rentable y efectiva para obtener ADN en lugar de
muestras de sangre, ofreciendo una calidad y cantidad similar, ademas de significativos ahorros
economicos [78].
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5.4. Implicaciones clinicas

La citologia exfoliativa es una herramienta clave con diversas implicaciones clinicas. Por una
parte, se puede emplear para la deteccion temprana del COCE y TOPM, identificando células
anormales en los tejidos. Ademas, después del tratamiento del cancer, esta técnica se utiliza para
detectar cualquier recurrencia o persistencia de la enfermedad. Por otra parte, no se limita solo al
diagnostico de COCE y TOPM, sino también es de gran utilidad para la evaluacion de infecciones
virales, bacterianas o fungicas, asi como enfermedades inflamatorias [15].

5.5. Limitaciones del trabajo

Entre las limitaciones de este estudio de revision sistemadtica y metaandlisis se encuentra el
elevado sesgo de algunos estudios, ya que existe una falta de informacion respecto a la seleccion
de los pacientes y a la realizacion de la prueba diagnostica, y tampoco se proporciona detalle sobre
cémo se ha aplicado la prueba, ni se aclara si la biopsia se lleva a cabo en el mismo lugar y
momento. También se observa una considerable heterogeneidad debida a las variables
mencionadas anteriormente. Ademas, la generalizacion a nivel mundial es dificil, debido a la
ausencia de estudios en el continente africano.

A pesar de estas limitaciones, la presente revision sistematica y metaanalisis ofrece una vision
global de la citologia exfoliativa, abordando las diferentes técnicas e instrumentos utilizados para
obtener las muestras incluyendo estudios realizados desde el 1960 hasta la actualidad.

5.6. Recomendaciones

Para mejorar la citologia exfoliativa, es muy importante establecer estandares de calidad so6lidos,
proporcionar formacion adecuada al profesional de la odontologia, e introducir tecnologias
avanzadas como los estudios de ADN. Asimismo, es fundamental desarrollar y seguir protocolos
estandarizados para la recogida, procesamiento y analisis de las muestras, minimizando la
variabilidad entre operadores y laboratorios. La investigacion continua en el campo es necesaria
para mejorar la técnica y los distintos instrumentos para reducir los errores y las complicaciones
en la practica clinica.
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6. CONCLUSION

Se ha determinado la eficacia diagndstica de la citologia exfoliativa obteniendo una sensibilidad
global de 0.879 (IC 95%: 0.841- 0.909) y una especificidad global de 0.930 (IC 95%: 0.906-
0.948).

- Alo largo de la revision se han identificado numerosos instrumentos para la recogida
de muestras: Cytobrush® Plus GT, Cytobrush®, Orcellex® brush, cepillo dental,
OralCDx®, depresor lingual y cureta dermatolégica.

- Las técnicas complementarias usadas tanto en combinacion con la citologia
convencional como la citologia en base liquida fueron: citometria de imagen de ADN,
inmunohistoquimica de cadena y2 de laminina-5, tenascina C de alto peso molecular,
analisis de AgNOR, analisis de Gally analisis de microARN.

- En relacion a la eficacia diagnodstica diferencial de la citologia en el diagnostico del
COCE y de TOPM, la citologia exfoliativa muestra una sensibilidad mas alta en la
deteccion del COCE, con un valor de 0.902 (IC 95%: 0.842-0.941), en comparacién
con la sensibilidad en la deteccion de TOPM, que fue de 0.758 (IC 95%: 0.509-0.904).
Por otro lado, la especificidad es ligeramente superior en el diagndstico de TOPM,
alcanzando un valor de 0.953 (IC 95%: 0.889-0.981).

Finalmente se rechaza la hipotesis nula, ya que se evidencia una diferencia notable entre eficacia
diagnostica de la citologia exfoliativa y la biopsia.
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ANEXOS

A. Lista de comprobacion PRISMA para revisiones sistematicas y metaanalisis.

Presente en

Seccién/tema pigina #

TiTULO

Titulo l 1 | Identificar la publicacién como revisién si ati alisis 0 ambos. 1

RESUMEN

Resumen estructurado 2 | Facilitar un resumen estructurado que incluya, scgun correspond; ds bjetivos; fuente de los dmos, cmcnos de c]cglblhdad de 3
los dios, particif ¢ inter i6 dc los estudios y métodos de smtcsxs, Itados; li e

pli de los hall principal i de registro de la revision sistemitica.

INTRODUCCION

Justificacién 3 | Describir la justificacion de la revision en el contexto de lo que ya se conoce sobre el tema. 7-10

Objetivos 4 | Plantear de forma explicita las preguntas que se desea en relacion con los particip las inter i las p i los 10
resultados y el disefio de los estudios (PICOS).

METODOS

Protocolo y registro 5 | Indicar si existe un protocolo de revision al se pueda acceder (por ejemplo, direccién web) y, si estd disponible, la informacién sobre el 11
registro, incluyendo su nimero de registro.

Criterios de elegibilidad 6 | Especificar las isticas de los dios (por ejemplo, PICOS, duracién del imiento) y de las isticas (por ejemplo, afios 11
abarcados, idiomas o estatus de publicacién) utilizadas como criterios de elegibilidad y su justificacion.

Fuentes de informacién 7 | Describir todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de datos y periodos de biisqued: con los autores para identificar 11
estudios adicionales, etc.) en la busqueda y la fecha de la Gltima bisqueda realizada.

Busqueda 8 | Presentar la gl pleta de bisqueda electronica en, al menos, una base de datos, incluyendo los limites utilizados de tal forma que 11
pueda ser reproducible.

Seleccion de los estudios 9 | Especificar el p de seleccién de los dios (por ejemplo, el cribado y la elegibilidad incluidos en la revision si atica y, cuando 12
sea pertinente, incluidos en el metaanalisis).

Proceso de recopilacion de datos 10 Dcscnblr los métodos para la extraccion de datos de las publicaci (pos ! larios dirigidos, por duplicado y de forma

dependiente) y cualquier p para obtener y conﬁnnar datos por panc de los investigadores.

Lista de datos 11 | Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ¢jemplo, PICOS fuente de fi i6n) y cualqui ion y 12
simplificacién que se hayan hecho.

Riesgo de sesgo en los estudios 12 | Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los dios individuales (especificar si se realizo al nivel de los estudios 12-13

individuales o de los resultados) y co6mo esta informacion se ha utilizado en la sintesis de datos.

Medidas de resumen 13 | Especificar las principal didas de (por ejemplo, razon de riesgos o diferencia de medias).

Sintesis de resultados 14 | Describir los dos para jar los datos y bi Itados de los estudios, si se hiciera, incluyend didas de i ia (por 13
ejemplo, I?) para cada metaanlisis.

Riesgo de sesgo entre los di 15 | Especifi Iquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia lativa (por ejemplo, sesgo de publicacién o 12
comunicacion selectiva).

Anilisis adicionales 16 | Describir los métodos adicionales de anilisis (por ejemplo, analisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion), si se hiciera, indicar 27
cudles fueron preespecificados.

RESULTADOS

Seleccion de estudios 17 | Facilitar el numm de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la revision, y detallar las razones para su exclusion en 14
cada ctapa, ideal di un diag; de flujo.

Caracteristicas de los estudios 18 | Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ejemplo, tamario, PICOS y duracion del seguimiento) 17-23
y proporci las citas bibliografi

Riesgo de sesgo en los estudios 19 | Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si esta disponibl Iqui luacion del sesgo en los resultados (ver item 12). 24-25

Resultados de los estudios 20 | Para cada resultado considerado para cada estudio (beneficios o dafios), presentar: a) el dato resumen para cada grupo de intervencion y b) la Anexo B

individuales estimacién del efecto con su intervalo de confianza, idealmente de forma grifica mediante un diagrama de bosque (forest plot).

Sintesis de los resultados 21 | Presentar resultados de todos los metaanilisis realizados, incluyendo los intervalos de confi y las medidas de i i 30-31

Riesgo de sesgo entre los di 22 | P los resultados de cualqui luacion del riesgo de sesgo entre los estudios (ver item 15). 24-25

Anilisis adicionales 23 | Facilitar los Itados de cualquier andlisis adicional, en el caso de que se hayan realizado (por cjemplo, anilisis de sensibilidad o de 25-31
subgrupos, metarregresion [ver item 16])

DISCUSION

Resumen de la evidencia 24 [ R ir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada resultado principal; iderar su rel ia para 32
grupos clave (por ejemplo, pr d de cuidad ios y deci: en salud).

Limitaciones 25 Dlscutur las limitaci de los dios y de los resultados (por ejemplo, riesgo de sesgo) y de la revisién (por ejemplo, obtencién 34

pleta de los estudios identificados o icacién selectiva).
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B. Diagramas de bosque con la precision de las pruebas diagnoésticas (sensibilidad, especificidad e intervalo de confianza del
95%) de los diferentes subgrupos.

Sensitivity Specificity

Estudios Estinate (95% C.I.) TP / (TP + FN) ; Bstimate (953 C.I.) TN/ (FP 4 TN) ;
Cahn etal. 1960 0.897 (0.837, 0.937) 131/146 — 0.946 (0.877, 0.577)  88/93 ——
Shklar et al. 1968 0.978 (0.955, 0.990) 315/322 | - 0.933 (0.897, 0.958) 252/270 —
Sciubba. 1999 0.995 (0.927, 1.000) 102/102 | ——m  0.926 (0.881, 0.956) 182/1% —
Hayama et al. 2004 a 0.976 (0.713, 0.999)  20/20 : 0.977 (0.723, 0.999)  21/21 [
Hayama et al. 2004 b 0.977 (0.723, 0.999) 21721 = 0.979 (0.741, 0.999)  23/23 -
Brunotto et al. 2005 a 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 - 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 -
Brunotto et al. 2005 b 0.875 (0266, 0.993)  3/3 : 0,955 (0.552, 0.997) 10710 .
Ngetal 2012 0.893 (0.716, 0.965)  25/28 e 0.965 (0.919, 0.985) 138/143 -
Fontes et al. 2013 0.991 (0.955, 0.998) 157/158 | —M 0.929 (0.423, 0.996)  6/6 -
Heetal. 2016 0.967 (0.634, 0.998)  14/14 - 0.625 (0.341, 0.843)  7/11 -

Subgroup America (1"2=61.08 % , P=0.006) 0.962 (0.920, 0.983) 798/824 <= 0.931 (0.891, 0.957) 737/783 =

Dabelsteen et al. 1979 0.375 (0.179, 0.623)  6/16 . 0.985 (0.902, 0.998)  66/67 ——
Remmerbach ot a. 2001 a 0.946 (0.847, 0.983)  53/56 ——m—  0.995 (0.965, 0.999) 194/195

Remmerbach et al. 2001 b 0.991 (0.873, 0.999)  55/55 = 0.992 (0.963, 0.998) 195/196

Remmerbach et a. 2008 0.917 (0.807, 0.967)  49/53 — 0.978 (0.732, 0.999)  22/22

Marald ot al. 2004 0.972 (0,678, 0.958)  17/17 T L 0o (ous00, ous91) 79781

Poate et al. 2004 0.828 (0.647, 0.926)  24/29 _ 0.500 (0.294, 0.706)  10/20

Scheifele et al. 2004 0.923 (0.739, 0.981)  24/26 _— 0.943 (0.857, 0.978)  66/70

Maraki et a. 2006 0.833 (0.104, 0.990)  2/2 : 0.918 (0.811, 0.967)  50/54

Driemel et al. 2007 1 0.981 (0.756, 0.999)  25/25 —_— 0.962 (0.878, 0.989)  63/65

Driemel et al. 2007 2a 0.783 (0.662, 0.870)  47/60 _— 0.960 (0.897, 0.985)  95/99

Driemel et al. 2007 2b 0.950 (0.856, 0.984)  57/60 — =~ 0.990 (0.932, 0.999)  98/99

Navone ot al. 2007 a 0.951 (0.877, 0.952)  78/82 w099 (0.970, 0.997) 302/305 i
Navone et al. 2007 b 0.857 (0.729, 0.930)  42/49 —_— 0.959 (0.851, 0.990)  47/49 —
Majert et al. 2000 0.625 (0.468, 0.760)  25/40 _ : 0.793 (0.610, 0.504)  23/29 _
Remmerbach et al. 2009 ¢ 0.976 (0.713, 0.999)  20/20 = 0.982 (0.770, 0.999)  27/27 —_—
Remmerbach et al. 2009 a 0.891 (0.688, 0.968)  20/22 _— 0.981 (0.756, 0.999)  25/25 - .
Remmerbach et al. 2000 b 0.974 (0.690, 0.998)  18/18 — = 0.917 (0.751, 0.576)  27/29 -
Koch et al. 2011 0.939 (0.878, 0.971) 108/115 . 0.940 (0.851, 0.977)  63/67 —
Pérez-Sayans et al. 2012 0.685 (0.491, 0.831)  18/26 - 0.976 (0.713, 0.999)  20/20 [
Seljas—Naya et al. 2012 0727 (0414, 0.910)  8/11 S 0,923 (0,609, 0.989)  12/13 [
Kammerer et al. 2013 b 0.694 (0.513, 0.829)  21/30 _ 0.991 (0.877, 0.999)  57/57 —
Kemmerer etal. 2013 @ 0.547 (0.376, 0.708)  17/31 - : 0.991 (0.877, 0.999)  57/57 .
Kammerer et al. 2013 ¢ 0.758 (0.579, 0.877)  23/30 _ 0.991 (0.877, 0.999)  57/57 —
Remmerbach et al. 2017 b 0.975 (0.907, 0.994)  79/81 | ——m 0.688 (0.510, 0.823)  22/32 _ ;
Remmerbach et al. 2017 4a 0.963 (0.891, 0.988)  78/81 i—m— 0.906 (0.746, 0.969)  29/32 -
Remmerbach et al. 2019 0.956 (0.898, 0.981) 108/113 | —m—  0.849 (0.528, 0.868) 1052/1239 -
Remmerbach ot al. 2021 0.926 (0.871, 0.961) 129/139 R 0.992 (0.986, 0.995) 1603/1616 ]
Bochstedt et al. 2022 0.998 (0.975, 1.000) 308/308 : W 0.693 (0.638, 0.743) 204/294 — :
Neumann et al. 2022 0.310 (0.238, 0.392)  42/136 — ; 0.999 (0.987, 1.000) 589/589 om
Subgroup Europa (1"2=90.36 % , P=0.000) 0.887 (0.814, 0.934) 1501/1731 —_ 0.957 (0.928, 0.975) 5154/5505 IS
Mehrotra et al. 2007 0.957 (0.842, 0.989)  44/46 R —— 0.940 (0.830, 0.981)  47/50 —_—
Mehrotra et al. 2008 0.882 (0.725, 0.955)  30/34 _ 0.933 (0.813, 0.978)  42/45 —_
Delavarian et al. 2010 0.660 (0.459, 0.816)  16/24 - 0.833 (0.194, 0.9%0)  2/2

Rajput et al. 2010 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 — L« 0.986 (0.809, 0.999)  34/31 _
Babshet et al. 2011 0.765 (0.627, 0.863)  37/48 _— 0.938 (0.461, 0.9%6)  7/7 -
Gineri ot al. 2011 0.444 (0.272, 0.631)  12/27 - : 0.938 (0.665, 0.991)  15/16 RN
Mehrotra et al. 2011 0.963 (0.779, 0.995)  26/27 = 0.908 (0.789, 0.959)  47/52 —_—
Rahman et al. 2012 0.704 (0.510, 0.844)  19/27 _ 0.780 (0.657, 0.868)  46/59 _
Gupta etal. 2014 a 0.829 (0.722, 0.900)  58/70 R 0.333 (0.204, 0.493)  13/39 _ :
Gupta etal. 2014 b 0.872 (0.727, 0.946) 34739 _— 0.529 (0.411, 0.644)  36/68 _

Trakioo et al. 2015 0.844 (0.675, 0.933)  27/32 _ 0.889 (0.648, 0.572)  16/18 -
Kaur etal. 2016 a 0.833 (0.701, 0.914)  40/48 —_— 0.958 (0.848, 0.990)  46/48 —
Kaur et al. 2016 b 0.684 (0.542, 0.798)  33/48 —_— 0.990 (0.857, 0.999)  48/48 R
Nenayakiara el al. 2016 & 0.985 (0.950, 0.996) 165/167 { _m o.967 (0634, 0.998)  13/14 [
Nanayakkara et al. 2016 b 0.920 (0.868, 0.952) 154/167 — 0.967 (0.634, 0.998)  14/14 -
Noda et al. 2016 0.750 (0561, 0.676)  21/26 - 0.667 (0.333, 0.889) 6/ N —
Jaodia etal. 2017 @ 0.841 (0.702, 0.922)  37/43 _ 0.500 (0.059, 0.541)  1/2

Jajodia et al. 2017 b 0.737 (0.576, 0.852)  28/38 _ 0.500 (0.059, 0.941)  1/2

Skandarajah et a. 2017 0.694 (0.513, 0.829)  21/30 _— 0.833 (0.194, 0.9%0)  2/2

Adhyaetal. 2019 0.982 (0.953, 0.993) 217/221 | -m 0.893 (0.781, 0.951)  50/56 _
Liuetal. 2019 0.791 (0.692, 0.864)  68/86 — 0.812 (0.731, 0.873)  95/117 [
Kokubun et al. 2023 0.695 (0.606, 0.771)  82/118 —— : 0.750 (0.712, 0.785)  400/533 —— :
Subgroup Asia (1\2=81.21% , P=0.000)  0.833 (0.772, 0.880) 1179/1379 _ 0.842 (0.769, 0.896) 982/1235 _
Maotal 2014 0.864 (0.652, 0.955)  19/22 _ 0.900 (0.732, 0.967)  27/30  ——
Subgroup (12=NA , 0.864 (0.652, 0.955)  19/22 —_— 0.900 (0.732, 0.967)  27/30 —_—
Goodson et al. 2017 0.750 (0.377, 0.937)  6/8 : 0.990 (0.933, 0.999)  100/101 —
Kujan et al. 2018 0.750 (0.616, 0.849)  39/52 _ 0.878 (0.753, 0.944)  43/49 _—
Kujan et al. 2021 0.911 (0.786, 0.966)  41/45 —_— 0.923 (0.739, 0.981)  24/26 _
Kufan ot al, 2022 a 0.895 (0,663, 0.974)  17/15 : 0.992 (0970, 0.998)  263/265 -
Kujan et al. 2022 b 0.831 (0.713, 0.906)  49/59 —_— 0.964 (0.931, 0.982) 217/225 .
Subgroup Oceania (1"2=21.57 %, P=0277) 0.826 (0.748, 0.883) 152/183 — 0.965 (0.507, 0.987) 647/666 -
Overall (1"2=86.67 % , P=0.000) 0.879 (0.841, 0.909) 3649/4139 - 0.930 (0.906, 0.948) 7547/8219 <

Sensitvity Specifcty

Figura B.1. Diagrama de bosque con la precision de la citologia exfoliativa en cada continente.
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Estudios Estimate (95% C.I.)
Cahn et al. 1960 0.897 (0.837,
Shklar et al. 1968 0.978 (0.955,
Dabelsteen et al. 1979 0.375 (0.179,
Sciubba. 1999 0.995 (0.927,
Remmerbach et al. 2001 a 0.946 (0.847,
Remmerbach et al. 2001 b 0.991 (0.873,
Remmerbach et al. 2003 0.917 (0.807,
Maraki et al. 2004 0.972 (0.678,
Scheifele et al. 2004 0.923 (0.739,
Brunotto et al. 2005 a 0.955 (0.552,
Brunotto et al. 2005 b 0.875 (0.266,
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Navone et al. 2007 a 0.951 (0.877,
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Mehrotra et al. 2008 0.882 (0.725,
Majert et al. 2009 0.625 (0.468,
Remmerbach et al. 2009 ¢ 0.976 (0.713,
Remmerbach et al. 2009 a 0.891 (0.688,
Remmerbach et al. 2009 b 0.974 (0.690,
Delavarian et al. 2010 0.660 (0.459,
Rajput et al. 2010 0.955 (0.552,
Babshet et al. 2011 0.765 (0.627,
Giineri et al. 2011 0.444 (0.272,
Koch etal. 2011 0.939 (0.878,
Mehrotra et al. 2011 0.963 (0.779,
Pérez-Sayans et al. 2012 0.685 (0.491,
Rahman et al. 2012 0.704 (0.510,
Seijas-Naya et al. 2012 0.727 (0.414,
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Remmerbach et al. 2017 4b 0.975 (0.907,
Remmerbach et al. 2017 4a 0.963 (0.891,
Kujan et al. 2018 0.750 (0.616,
Adhya et al. 2019 0.982 (0.953,
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Bechstedt et al. 2022 0.998 (0.975,
Kujan et al. 2022 a 0.895 (0.663,
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Kokubun et al. 2023 0.695 (0.606,
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Hayama et al. 2004 a 0.976 (0.713,
Hayama et al. 2004 b 0.977 (0.723,
Poate et al. 2004 0.828 (0.647,
Driemel et al. 2007 1 0.981 (0.756,
Ng etal. 2012 0.893 (0.716,
Fontes et al. 2013 0.991 (0.955,
Heetal. 2016 0.967 (0.634,
Goodson et al. 2017 0.750 (0.377,
Skandarajah et al. 2017 0.694 (0.513,
Liuetal. 2019 0.791 (0.692,
Remmerbach et al. 2019 0.956 (0.898,
Remmerbach et al. 2021 0.928 (0.871,
Neumann et al. 2022 0.310 (0.238,

Subgroup Retrospectivo (12=93.24 %, P=0.000) 0.899 (0.766,

Overall (12=86.67 % , P=0.000) 0.879 (0.841,

Figura B.2. Diagrama de bosque con la precision de la citologia exfoliativa segun el tipo de estudio (prospectivo o retrospectivo).
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Driemel et al. 2007 1
Driemel et al. 2007 2a
Driemel et al. 2007 2b
Navone et al. 2007 a
Navone et al. 2007 b
Rajput et al. 2010

Rahman et al. 2012

He etal. 2016

Kauretal. 2016

Kaur et al. 2016 b

Noda et al. 2016
Remmerbach et al. 2017 4b
Remmerbach et al. 2017 4a
Adhya et al. 2019
Subgroup Cancer (142=79.46 % , P=0.000)

Shklar et al. 1968
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Remmerbach et al. 2001 a
Remmerbach et al. 2001 b
Remmerbach et al. 2003
Hayama et al. 2004 a
Hayama et al. 2004 b
Maraki et al. 2004

Poate et al. 2004
Scheifele et al. 2004
Brunotto et al. 2005 a
Brunotto et al. 2005 b
Maraki et al. 2006
Mehrotra et al. 2007
Mehrotra et al. 2008
Majert et al. 2009
Remmerbach et al. 2009 ¢
Remmerbach et al. 2009 a
Remmerbach et al. 2009 b
Delavarian et al. 2010
Babshet etal. 2011

Giineri et al. 2011

Ngetal. 2012
Pérez-Sayans et al. 2012
Fontes etal. 2013
Kammerer et al. 2013 b
Kammerer et al. 2013 a
Kammerer et al. 2013 ¢
Guptaetal. 2014 a

Gupta etal. 2014 b
Trakroo et al. 2015
Nanayakkara et al. 2016 a
Nanayakkara et al. 2016 b
Jajodia et al. 2017 a
Jajodia et al. 2017 b
Skandarajah et al. 2017
Kujan et al. 2018

Liu et al. 2019
Remmerbach et al. 2019
Remmerbach et al. 2021
Bechstedt et al. 2022
Kujan et al. 2022 a

Kujan et al. 2022 b
Neumann et al. 2022
Kokubun et al. 2023
Subgroup Ambas (1A2=88.25 % , P=0.000)

Dabelsteen et al. 1979
Seijas-Naya et al. 2012

Ma et al. 2014

Goodson et al. 2017

Kujan et al. 2021

Subgroup TOMP (1A2=76.04 % , P=0.002)

Overall (172t

6.67 % , P=0.000)

Figura B.3. Diagrama de bosque con la precision de la citologia exfoliativa de cada lesion (COCE y/o TOPM).
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0.833 (0.194, 0.990)
0.957 (0.842, 0.989)
0.882 (0.725, 0.955)
0.625 (0.468, 0.760)
0.976 (0.713, 0.999)
0.891 (0.688, 0.968)
0.974 (0.690, 0.998)
0.660 (0.459, 0.816)
0.765 (0.627, 0.863)
0.444 (0.272, 0.631)
0.939 (0.878, 0.971)
0.963 (0.779, 0.995)
0.893 (0.716, 0.965)
0.685 (0.491, 0.831)
0.991 (0.955, 0.998)
0.694 (0.513, 0.829)
0.547 (0.376, 0.708)
0.758 (0.579, 0.877)
0.829 (0.722, 0.900)
0.872 (0.727, 0.946)
0.844 (0.675, 0.933)
0.985 (0.950, 0.996)
0.920 (0.868, 0.952)
0.841 (0.702, 0.922)
0.737 (0.576, 0.852)
0.694 (0.513, 0.829)
0.750 (0.616, 0.849)
0.791 (0.692, 0.864)
0.956 (0.898, 0.981)
0.928 (0.871, 0.961)
0.998 (0.975, 1.000)
0.895 (0.663, 0.974)
0.831 (0.713, 0.906)
0.310 (0.238, 0.392)
0.695 (0.606, 0.771)
0.880 (0.833, 0.916)

0.375 (0.179, 0.623)
0.727 (0.414, 0.910)
0.864 (0.652, 0.955)
0.750 (0.377, 0.937)
0.911 (0.786, 0.966)
0.758 (0.509, 0.904)

0.879 (0.841, 0.909)

T / (TP +

131/146
25/25
47/60
57/60
78/82
42/49
10/10
19/27
14/14
40/48
33/48
21/28
79/81
78/81

217/221

891/980

315/322
102/102
53/56
55/55
49/53
20/20
21/21
17/17
24/29
24/26
10/10
3/3
2/2
44/46
30/34
25/40
20/20
20/22
18/18
16/24
37/48
12/21
108/115
26/27
25/28
18/26
157/158
21/30
17/31
23/30
58/70
34/39
27/32
165/167
154/167
37/44
28/38
21/30
39/52
68/86
108/113
129/139
308/308
17/19
49/59
42/136
82/118
2678/3057

6/16

8/11
19/22

6/8
41/45
80/102

3649/4139

)

18 o038 05
Sensitivity

Specificity

Estimate (95% C.I.)

0.946 (0.877, 0.977)
0.962 (0.878, 0.989)
0.960 (0.897, 0.985)
0.990 (0.932, 0.999)
0.990 (0.970, 0.997)
0.959 (0.851, 0.990)
0.986 (0.809, 0.999)
0.780 (0.657, 0.868)
0.625 (0.341, 0.843)
0.958 (0.848, 0.990)
0.990 (0.857, 0.999)
0.667 (0.333, 0.889)
0.688 (0.510, 0.823)
0.906 (0.746, 0.969)
0.893 (0.781, 0.951)
0.928 (0.867, 0.963)

0.933 (0.897, 0.958)
0.926 (0.881, 0.956)
0.995 (0.965, 0.999)
0.992 (0.963, 0.998)
0.978 (0.732, 0.999)
0.977 (0.723, 0.999)
0.979 (0.741, 0.999)
0.970 (0.900, 0.991)
0.500 (0.294, 0.706)
0.943 (0.857, 0.978)
0.955 (0.552, 0.997)
0.955 (0.552, 0.997)
0.918 (0.811, 0.967)
0.940 (0.830, 0.981)
0.933 (0.813, 0.978)
0.793 (0.610, 0.904)
0.982 (0.770, 0.999)
0.981 (0.756, 0.999)
0.917 (0.751, 0.976)
0.833 (0.194, 0.990)
0.938 (0.461, 0.996)
0.938 (0.665, 0.991)
0.940 (0.851, 0.977)
0.904 (0.789, 0.959)
0.965 (0.919, 0.985)
0.976 (0.713, 0.999)
0.929 (0.423, 0.996)
0.991 (0.877, 0.999)
0.991 (0.877, 0.999)
0.991 (0.877, 0.999)
0.333 (0.204, 0.493)
0.529 (0.411, 0.644)
0.889 (0.648, 0.972)
0.967 (0.634, 0.998)
0.967 (0.634, 0.998)
0.500 (0.059, 0.941)
0.500 (0.059, 0.941)
0.833 (0.194, 0.990)
0.878 (0.753, 0.944)
0.812 (0.731, 0.873)
0.849 (0.828, 0.868)
0.992 (0.986, 0.995)
0.693 (0.638, 0.743)
0.992 (0.970, 0.998)
0.964 (0.931, 0.982)
0.999 (0.987, 1.000)
0.750 (0.712, 0.785)
0.928 (0.897, 0.950)

0.985 (0.902, 0.998)
0.923 (0.609, 0.989)
0.900 (0.732, 0.967)
0.990 (0.933, 0.999)
0.923 (0.739, 0.981)
0.953 (0.889, 0.981)

0.930 (0.906, 0.948)

™ / (FP

88/93
63/65
95/99
98/99

302/305
47/49
34/34
46/59

7/11
46/48
18/48

6/9
22/32
29/32
50/56

981/1039

252/270
182/196
194/195
195/196

22/22
21/21
23/23
79/81
10/20
66/70
10/10
10/10
50/54
47/50
42/45
23/29
27/27
25/25
27/29
2/2
/7
15/16
63/67
47/52
138/143
20/20
6/6
57/57
57/57
57/57
13/39
36/68
16/18
14/14
14/14
1/2
1/2
2/2
43/49
95/117

1052/1239

1603/1616
204/294
263/265
217/225
589/589
400/533

6337/6943

66/67
12/13
27/30
100/101
24/26
229/237

7547/8219

+ ™)

osa
Specificity
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Sensitivity Specificity

Estudios Estimate (95% C.I.) TP / (TP + FN) i Estimate (95% C.I.) TN / (FP + TN) i
Cahn et al. 1960 0.897 (0.837, 0.937) 131/146 —%—F 0.946 (0.877, 0.977) 88/93 4%—.7
Shklar et al. 1968 0.978 (0.955, 0.990) 315/322 : - 0.933 (0.897, 0.958)  252/270 —
Dabelsteen et al. 1979 0.375 (0.179, 0.623) 6/16 _ 0.985 (0.902, 0.998)  66/67 —_
Sciubba. 1999 0.995 (0.927, 1.000) 102/102 | —#  0.926 (0.881, 0.956) 182/196 —
Remmerbach et al. 2001 a 0.946 (0.847, 0.983)  53/56 — 0.995 (0.965, 0.999) 194/195 |
Remmerbach et al. 2001 b 0.991 (0.873, 0.999)  55/55 A= 0.992 (0.963, 0.998) 195/196 [
Remmerbach et al. 2003 0.917 (0.807, 0.967) 49/53 —_— 0.978 (0.732, 0.999) 22/22 _—
Poate et al. 2004 0.828 (0.647, 0.926) 24/29 4'—%* 0.500 (0.294, 0.706) 10/20 _— 3
Scheifele et al. 2004 0.923 (0.739, 0.981) 24/26 —_— 0.943 (0.857, 0.978) 66/70 —_—t—
Driemel et al. 2007 2a 0.783 (0.662, 0.870)  47/60 _ 0.960 (0.897, 0.985)  95/99 —
Driemel et al. 2007 2b 0.950 (0.856, 0.984)  57/60 e 0.990 (0.932, 0.999)  98/99 .
Navone et al. 2007 a 0.951 (0.877, 0.982)  78/82 —— 0.990 (0.970, 0.997) 302/305 ]
Koch et al. 2011 0.939 (0.878, 0.971) 108/115 %—F 0.940 (0.851, 0.977) 63/67 4:&7
Ng etal. 2012 0.893 (0.716, 0.965)  25/28 - 0.965 (0.919, 0.985) 138/143 .
Rahman et al. 2012 0.704 (0.510, 0.844)  19/27 _ 0.780 (0.657, 0.868)  46/59 _
Fontes et al. 2013 0.991 (0.955, 0.998) 157/158 —W 0.929 (0.423, 0.996)  6/6 :
Gupta et al. 2014 a 0.829 (0.722, 0.900) 58/70 —_— 0.333 (0.204, 0.493) 13/39 —_— |
Guptaetal. 2014 b 0.872 (0.727, 0.946)  34/39 B 0.529 (0.411, 0.644)  36/68 -
Kaur et al. 2016 a 0.833 (0.701, 0.914) 40/48 —_—— 0.958 (0.848, 0.990) 46/48 —_——
Kaur etal. 2016 b 0.684 (0.542, 0.798)  33/48 —_— | 0.990 (0.857, 0.999)  48/48 —
Nanayakkara et al. 2016 a 0.985 (0.950, 0.996) 165/167 ) 0.967 (0.634, 0.998)  14/14 -
Nanayakkara et al. 2016 b 0.920 (0.868, 0.952) 154/167 - 0.967 (0.634, 0.998)  14/14 - .
Goodson et al. 2017 0.750 (0.377, 0.937) 6/8 : 0.990 (0.933, 0.999) 100/101 3—-
Remmerbach et al. 2017 4b 0.975 (0.907, 0.994)  79/81 | ——=  0.688 (0.510, 0.823)  22/32 _— :
Remmerbach et al. 2017 4a 0.963 (0.891, 0.988) 78/81 — 0.906 (0.746, 0.969) 29/32 —_—
Kujan et al. 2018 0.750 (0.616, 0.849)  39/52 R 0.878 (0.753, 0.944)  43/49 -
Adhya et al. 2019 0.982 (0.953, 0.993) 217/221 | - 0.893 (0.781, 0.951) 50/56 —_—
Liu et al. 2019 0.791 (0.692, 0.864)  68/86 — 0.812 (0.731, 0.873)  95/117 _
Remmerbach et al. 2019 0.956 (0.898, 0.981) 108/113 |, — 0.849 (0.828, 0.868) 1052/1239 - B
Remmerbach et al. 2021 0.928 (0.871, 0.961) 129/139 —a 0.992 (0.986, 0.995) 1603/1616 [ - |
Bechsted et al. 2022 0.998 (0.975, 1.000) 308/308 4l 0.693 (0.638, 0.743) 204/294 —
Kujan et al. 2022 a 0.895 (0.663, 0.974) 17/19 - 0.992 (0.970, 0.998) 263/265 .-
Kujan et al. 2022 b 0.831 (0.713, 0.906)  49/59 —_— 0.964 (0.931, 0.982) 217/225 —.
Neumann et al. 2022 0.310 (0.238, 0.392)  42/136 — : 0.999 (0.987, 1.000) 589/589 Com
Kokubun et al. 2023 0.695 (0.606, 0.771) 82/118 —_— H 0.750 (0.712, 0.785) 400/533 — H
Subgroup M100 (1+2=91.59 % , P=0.000) 0.905 (0.856, 0.939) 2956/3295 - 0.932 (0.900, 0.954) 6661/7286 <
Hayama et al. 2004 a 0.976 (0.713, 0.999)  20/20 _ 0.977 (0.723, 0.999)  21/21 .
Hayama et al. 2004 b 0.977 (0.723, 0.999) 21/21 —_— 0.979 (0.741, 0.999) 23/23 +
Maraki et al. 2004 0.972 (0.678, 0.998)  17/17 — & 0.970 (0.900, 0.991)  79/81 .
Brunotto et al. 2005 a 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 . 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 .
Brunotto et al. 2005 b 0.875 (0.266, 0.993)  3/3 : 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 —_—
Maraki et al. 2006 0.833 (0.194, 0.990) 2/2 0.918 (0.811, 0.967)  50/54 E—
Driemel et al. 2007 1 0.981 (0.756, 0.999)  25/25 ——— = 0.962 (0.878, 0.989)  63/65 —
Mehrotra et al. 2007 0.957 (0.842, 0.989) 44/46 —_—a 0.940 (0.830, 0.981) 47/50 —_—
Navone et al. 2007 b 0.857 (0.729, 0.930)  42/49 —_— 0.959 (0.851, 0.990)  47/49 — .
Mehrotra et al. 2008 0.882 (0.725, 0.955) 30/34 —_— 0.933 (0.813, 0.978) 42/45 —_—
Majert et al. 2009 0.625 (0.468, 0.760)  25/40 _ 0.793 (0.610, 0.904)  23/29 _
Remmerbach et al. 2009 ¢ 0.976 (0.713, 0.999) 20/20 —_— 0.982 (0.770, 0.999) 27/27 —_—
Remmerbach et al. 2009 a 0.891 (0.688, 0.968)  20/22 _ 0.981 (0.756, 0.999)  25/25 _
Remmerbach et al. 2009 b 0.974 (0.690, 0.998)  18/18 _ . 0.917 (0.751, 0.976)  27/29 _
Delavarian et al. 2010 0.660 (0.459, 0.816)  16/24 _ 0.833 (0.194, 0.990)  2/2 !
Rajput et al. 2010 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 _ 0.986 (0.809, 0.999)  34/34 _
Babshet et al. 2011 0.765 (0.627, 0.863) 37/48 —_—— | 0.938 (0.461, 0.996) /7 o
Gineri et al. 2011 0.444 (0.272, 0.631) 12/27 _ \ 0.938 (0.665, 0.991) 15/16 _—
Mehrotra et al. 2011 0.963 (0.779, 0.995)  26/27 —— = 0.904 (0.789, 0.959)  47/52 —_—
Pérez-Sayans et al. 2012 0.685 (0.491, 0.831)  18/26 _ . 0.976 (0.713, 0.999)  20/20 B —
Seijas-Naya et al. 2012 0.727 (0.414, 0.910) 8/11 0.923 (0.609, 0.989)  12/13 _
Kammerer et al. 2013 b 0.694 (0.513, 0.829)  21/30 _— 0.991 (0.877, 0.999)  57/57 —
Kammerer et al. 2013 a 0.547 (0.376, 0.708)  17/31 —_— | 0.991 (0.877, 0.999)  57/57 —
Kammerer et al. 2013 ¢ 0.758 (0.579, 0.877)  23/30 _ 0.991 (0.877, 0.999)  57/57 —
Ma et al. 2014 0.864 (0.652, 0.955) 19/22 _— 0.900 (0.732, 0.967) 27/30 _—
Trakroo et al. 2015 0.844 (0.675, 0.933)  27/32 _ 0.889 (0.648, 0.972)  16/18 _
He etal. 2016 0.967 (0.634, 0.998)  14/14 ——— = 0.625 (0.341, 0.843)  7/11 R :
Noda et al. 2016 0.750 (0.561, 0.876) 21/28 B — e ] 0.667 (0.333, 0.889) 6/9 |
Jajodia et al. 2017 a 0.841 (0.702, 0.922)  37/44 —_— 0.500 (0.059, 0.941) 172 .
Jajodia et al. 2017 b 0.737 (0.576, 0.852) 28/38 _— 0.500 (0.059, 0.941) 1/2 +
Skandarajah et al. 2017 0.694 (0.513, 0.829)  21/30 B 0.833 (0.194, 0.990) 2/2
Kujan et al. 2021 0.911 (0.786, 0.966)  41/45 —_— 0.923 (0.739, 0.981)  24/26 :
Subgroup m100 (1*2=61.53 % , P=0.000) 0.816 (0.760, 0.860) 693/844 _ 0.923 (0.890, 0.946) 886/933 <}
Overall (1"2=86.67 % , P=0.000) 0.879 (0.841, 0.909) 3649/4139 e 0.930 (0.906, 0.948) 7547/8219 <
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Sensitivity Specificity

Figura B.4. Diagrama de bosque con la precision de la citologia exfoliativa para el subgrupo de > o < 100 muestras.



Sensitivity Specificity

Estudios Estimate (958 C.I.) TP / (TP + FN) | Estimate (95% C.I.) TN / (FP + TN) |
Cahn et al. 1960 0.897 (0.837, 0.937) 131/146 —w 0.946 (0.877, 0.977)  88/93 — e
Shklar et al. 1968 0.978 (0.955, 0.990) 315/322 | E | 0.933 (0.897, 0.958) 252/270 ——
Dabelsteen et al. 1979 0.375 (0.179, 0.623) 6/16 _— : 0.985 (0.902, 0.998)  66/67 —
Sciubba. 1999 0.995 (0.927, 1.000) 102/102 | —@  0.926 (0.881, 0.956) 182/196 —
Remmerbach et al. 2001 a 0.946 (0.847, 0.983) 53/56 — 0.995 (0.965, 0.999) 194/195 T
Remmerbach et al. 2003 0.917 (0.807, 0.967)  49/53 — = 0.978 (0.732, 0.999)  22/22
Hayama et al. 2004 a 0.976 (0.713, 0.999)  20/20 e 0.977 (0.723, 0.999)  21/21 - .
Poate ot al. 2004 0.828 (0.647, 0.926)  24/29 —_— 0.500 (0.294, 0.706)  10/20 -
Scheifele et al. 2004 0.923 (0.739, 0.981) 24/26 _— 0.943 (0.857, 0.978) 66/70 —_—
Brunotto et al. 2005 a 0.955 (0.552, 0.997) 10/10 _ 0.955 (0.552, 0.997) 10/10 S
Brunotto et al. 2005 b 0.875 (0.266, 0.993) 3/3 ; 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 -
Driemel et al. 2007 2a 0.783 (0.662, 0.870)  47/60 _ 0.960 (0.897, 0.985)  95/99 —
Navone et al. 2007 b 0.857 (0.729, 0.930)  42/49 — 0.959 (0.851, 0.990)  47/49 —_—
Mehrotra et al. 2008 0.882 (0.725, 0.955) 30/34 —_— 0.933 (0.813, 0.978) 42/45 —_—
Majert et al. 2009 0.625 (0.468, 0.760)  25/40 . : 0.793 (0.610, 0.904)  23/29 _
Remmerbach et al. 2009 a 0.891 (0.688, 0.968)  20/22 P 0.981 (0.756, 0.999)  25/25 - .
Babshet et al. 2011 0.765 (0.627, 0.863) 37/48 —_— 0.938 (0.461, 0.996) 777 B — e —_—
Gneri et al. 2011 0.444 (0.272, 0.631)  12/27 _ : 0.938 (0.665, 0.991)  15/16 _
Koch et al. 2011 0.939 (0.878, 0.971) 108/115 —-— 0.940 (0.851, 0.977) 63/67 —_—
Mehrotra et al. 2011 0.963 (0.779, 0.995)  26/27 —_— 0.904 (0.789, 0.959)  47/52 —_—
Pérez-Sayans et al. 2012 0.685 (0.491, 0.831)  18/26 _— 0.976 (0.713, 0.999)  20/20 - .
Rahman et al. 2012 0.704 (0.510, 0.844) 19/27 - . 0.780 (0.657, 0.868) 46/59 _— H
Seijas-Naya et al. 2012 0.727 (0.414, 0.910)  8/11 : 0.923 (0.609, 0.989)  12/13 _—
Fontes et al. 2013 0.991 (0.955, 0.998) 157/158 ! —W  0.929 (0.423, 0.996)  6/6 -
Kémmerer et al. 2013 a 0.547 (0.376, 0.708)  17/31 —_— : 0.991 (0.877, 0.999)  57/57 —
Gupta etal. 2014 a 0.829 (0.722, 0.900)  58/70 — 0.333 (0.204, 0.493)  13/39 - !
Gupta etal. 2014 b 0.872 (0.727, 0.946)  34/39 B — 0.529 (0.411, 0.644)  36/68 _— |
Trakroo et al. 2015 0.844 (0.675, 0.933)  27/32 _ - 0.889 (0.648, 0.972)  16/18 -
Kaur etal. 2016 a 0.833 (0.701, 0.914)  40/48 —_ - 0.958 (0.848, 0.990)  46/48 —
Nanayakkara et al. 2016 a 0.985 (0.950, 0.996) 165/167 -m 0.967 (0.634, 0.998) 14/14 -
Nanayakkara et al. 2016 b 0.920 (0.868, 0.952) 154/167 - 0.967 (0.634, 0.998)  14/14
Goodson et al. 2017 0.750 (0.377, 0.937) 6/8 - 0.990 (0.933, 0.999) 100/101 —a
Jajodia et al. 2017 a 0.841 (0.702, 0.922)  37/44 —_— 0.500 (0.059, 0.941) 1/2 :
Remmerbach et al. 2017 4a 0.963 (0.891, 0.988) 78/81 | —. 0.906 (0.746, 0.969) 29/32 —_—
Liu et al. 2019 0.791 (0.692, 0.864) 68/86 4-— 0.812 (0.731, 0.873) 95/117 —_—
Bechstedt et al. 2022 0.998 (0.975, 1.000) 308/308 | Ml 0.693 (0.638, 0.743) 204/294 — :
Subgroup Citologia convencional (1A2=82.89 % , P=0.000)  0.874 (0.826, 0.910) 2278/2508 - 0.913 (0.869, 0.943) 1994/2265 =
Remmerbach et al. 2001 b 0.991 (0.873, 0.999)  55/55 = 0.992 (0.963, 0.998) 195/196 =
Maraki et al. 2004 0.972 (0.678, 0.998) 17/17 0.970 (0.900, 0.991) 79/81 —
Maraki et al. 2006 0.833 (0.194, 0.990) 2/2 L 0.918 (0.811, 0.967)  50/54 —
Driemel et al. 2007 1 0.981 (0.756, 0.999)  25/25 —— = 0.962 (0.878, 0.989)  63/65 ——
Driemel et al. 2007 2b 0.950 (0.856, 0.984)  57/60 — 0.990 (0.932, 0.999)  98/99 —
Mehrotra et al. 2007 0.957 (0.842, 0.989)  44/46 — 0.940 (0.830, 0.981)  47/50 —_—
Remmerbach et al. 2009 ¢ 0.976 (0.713, 0.999)  20/20 _ 0.982 (0.770, 0.999)  27/27 _—
Remmerbach et al. 2009 b 0.974 (0.690, 0.998)  18/18 S ——— 0.917 (0.751, 0.976)  27/29 R
Rajput et al. 2010 0.955 (0.552, 0.997) 10/10 _ 0.986 (0.809, 0.999) 34/34 _—
Kammerer et al. 2013 b 0.694 (0.513, 0.829)  21/30 _— 0.991 (0.877, 0.999)  57/57 —
Kammerer et al. 2013 ¢ 0.758 (0.579, 0.877) 23/30 _ 0.991 (0.877, 0.999) 57/57 —
Maetal. 2014 0.864 (0.652, 0.955)  19/22 _ 0.900 (0.732, 0.967)  27/30 —_—
He et al. 2016 0.967 (0.634, 0.998)  14/14 : 0.625 (0.341, 0.843)  7/11 - :
Kaur et al. 2016 b 0.684 (0.542, 0.798) 33/48 _——— 1 0.990 (0.857, 0.999) 48/48 —_—
Noda et al. 2016 0.750 (0.561, 0.876)  21/28 _— 0.667 (0.333, 0.889) 6/9
Skandarajah et al. 2017 0.694 (0.513, 0.829)  21/30 B 0.833 (0.194, 0.990)  2/2 -
Adhya et al. 2019 0.982 (0.953, 0.993) 217/221 : - 0.893 (0.781, 0.951)  50/56 —_—
Subgroup Analisis complementarios (1*2=75.73 % , P=0.000) 0.903 (0.829, 0.947) 617/676 _ 0.946 (0.903, 0.970) 874/905 -
Hayama et al. 2004 b 0.977 (0.723, 0.999)  21/21 0.979 (0.741, 0.999)  23/23 —_—
Navone et al. 2007 a 0.951 (0.877, 0.982) 78/82 — 0.990 (0.970, 0.997) 302/305 .o
Delavarian et al. 2010 0.660 (0.459, 0.816)  16/24 _ 0.833 (0.194, 0.990) 2/2 -
Ng et al. 2012 0.893 (0.716, 0.965)  25/28 [ 0.965 (0.919, 0.985) 138/143 -
Jajodia et al. 2017 b 0.737 (0.576, 0.852)  28/38 _ 0.500 (0.059, 0.941)  1/2 :
Remmerbach et al. 2017 4b 0.975 (0.907, 0.994)  79/81 - 0.688 (0.510, 0.823)  22/32 - :
Kujan et al. 2018 0.750 (0.616, 0.849)  39/52 _— 0.878 (0.753, 0.944)  43/49 -
Remmerbach et al. 2019 0.956 (0.898, 0.981) 108/113 | —. 0.849 (0.828, 0.868) 1052/1239 -
Kujan et al. 2021 0.911 (0.786, 0.966)  41/45 - e 0.923 (0.739, 0.981)  24/26 :
Remmerbach et al. 2021 0.928 (0.871, 0.961) 129/139 —a 0.992 (0.986, 0.995) 1603/1616 I - |
Kujan et al. 2022 a 0.895 (0.663, 0.974)  17/19 _ . 0.992 (0.970, 0.998) 263/265 -
Kujan et al. 2022 b 0.831 (0.713, 0.906)  49/59 —_— 0.964 (0.931, 0.982) 217/225 .
Neumann et al. 2022 0.310 (0.238, 0.392) 42/136 —_— 0.999 (0.987, 1.000) 589/589 |
Kokubun et al. 2023 0.695 (0.606, 0.771)  82/118 — | 0.750 (0.712, 0.785) 400/533 —a :
Subgroup Citologia base liquida (1"2=93.04 % , P=0.000)  0.859 (0.742, 0.928) 754/955 —— 0.947 (0.898, 0.973) 4679/5049 =
Overall (112=86.67 % , P=0.000) 0.879 (0.841, 0.909) 3649/4139 e 0.930 (0.906, 0.948) 7547/8219 <
Sensitivity Specificity

Figura B.5. Diagrama de bosque con la precision de las diferentes técnicas citologicas (convencional, en base liquida o con andlisis complementarios).
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Sensitivity Specificity

Estudios Estimate (95% C.I.) T2 / (TP + FN) Estimate (95% C.I.) TN / (FP + TN) :
Cahn etal. 1960 0.897 (0.837, 0.937) 131/146 —a 0.946 (0.877, 0.977)  88/93 ——
Shklar ot al. 1968 0.978 (0.955, 0.990) 315/322 W 0.933 (0.897, 0.958) 252/270 —
Guptaetal. 2014 a 0.829 (0.722, 0.900)  58/70 0.333 (0.204, 0.493)  13/39 _ ;
Subgroup Depresion lingual (1"2=90.45 % , P=0.000)  0.924 (0.789, 0.975) 504/538 ————= 0.832 (0.338, 0.980) 353/402 _——
Dabelsteen et al. 1979 0.375 (0.179, 0.623)  6/16 _ : 0.985 (0.902, 0.998)  66/67 —
Adhya et al. 2019 0.982 (0.953, 0.993) 217/221 | - 0.893 (0.781, 0.951)  50/56 —_—
Subgroup (12=97.43 % , P=0.000) 0.851 (0.065, 0.998) 223/237 > 0.950 (0.724, 0.993) 116/123 _—
Sciuoba. 1999 0.995 (0.527, 1.000) 102/202 —m 0.926 (0881, 0.956) 182/136 —
Poate et al. 2004 0.828 (0.647, 0.926)  24/29 —_— 0.500 (0.294, 0.706)  10/20 - :
Scheifele et al. 2004 0.923 (0.739, 0.981)  24/26 e 0.943 (0.857, 0.978)  66/70 ——
Majert et al. 2009 0.625 (0.468, 0.760)  25/40 _ 0.793 (0.610, 0.904)  23/29 _
Delavarian et al. 2010 0.660 (0.459, 0.816)  16/24 _ 0.833 (0.134, 0.5%0)  2/2
Mehrotra et al. 2011 0.963 (0.779, 0.995)  26/27 = 0.904 (0.789, 0.559)  47/52 —_—
Seijas-Naya et al. 2012 0.727 (0.414, 0.910) /11 _— 0.923 (0.609, 0.989)  12/13 -
Subgroup OralCDx (1A2=72.92 % , P=0.001) 0.839 (0.689, 0.925) 225/259 _— 0.864 (0.730, 0.937) 342/382 _
Remmerbach etal. 2001 a 0.946 (0.847, 0.983)  53/56 ——=—  0.995 (0.965, 0.999) 194/195 .
Remmerbach et al. 2001 b 0.991 (0.873, 0.999)  55/55 L= 0.952 (0.963, 0.998) 195/196 .
Remmerbach et al. 2003 0.917 (0.807, 0.967)  49/53 —— 0.978 (0.732, 0.999)  22/22 —
Maraki et al. 2004 0.972 (0.678, 0.998)  17/17 = 0.970 (0.900, 0.991)  79/81 —
Marak et al. 2006 0.833 (0.194, 0.990)  2/2 0.918 (0.811, 0.967)  50/54 —_—
Driemel et al. 2007 1 0.981 (0.756, 0.999)  25/25 = 0.562 (0.878, 0.989)  63/65 —
Driemel et a. 2007 2a 0.783 (0.662, 0.870)  47/60 — 0.960 (0.897, 0.985)  95/99 —
Driomel et al. 2007 20 0.950 (0.856, 0.984)  57/60 — = 0.9%0 (0.932, 0.999)  98/99 [
Rajput et al. 2010 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 = 0.986 (0.809, 0.999)  34/34 —
Ganeri et al. 2011 0.488 (0.272, 0.631)  12/27 - 0.938 (0.665, 0.991)  15/16 -
Koch etal. 2011 0.939 (0.878, 0.971) 108/115 . 0.940 (0.851, 0.977)  63/67 —
Kammerer et al. 2013 b 0.694 (0.513, 0.829)  21/30 _— 0.991 (0.877, 0.999)  57/57 —
Kammerer et al. 2013 0.547 (0.376, 0.708)  17/31 _— 0.991 (0.877, 0.999)  57/57 —
Kammerer et al. 2013 ¢ 0.758 (0.579, 0.877)  23/30 _ 0.991 (0.877, 0.999)  57/57 —
Nanayakkara et al. 2016 a 0.985 (0.950, 0.996) 165/167 —B 0967 (0.634, 0.998)  14/14 .
Skandarajah et al. 2017 0.694 (0.513, 0.829)  21/30 _ 0.833 (0.194, 0.5%0)  2/2
Remmerbach et a. 2021 0.928 (0.871, 0.961) 129/139 . 0.992 (0.986, 0.995) 1603/1616 -]
Bechstect et al. 2022 0.998 (0.975, 1.000) 308/308 ; M 0.693 (0.638, 0.743) 204/29 —
Subgroup Cytobrysh Plus GT (1A2:85.36 % , P=0.000) 0.897 (0.819, 0.944) 1119/1215 —_ 0.973 (0.927, 0.990) 2902/3025 =
Hayama et al. 2004 a 0.976 (0.713, 0.999)  20/20 = 0.977 (0.723, 0.999)  21/21 .
Hayama et al. 2004 b 0.977 (0.723, 0.999)  21/21 = 0.975 (0.741, 0.999)  23/23 P
Brunotio et al. 2005 & 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 — e 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 e
Brunotto ot al. 2005 b 0.875 (0.266, 0.993)  3/3 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 —
Navone et al. 2007 b 0.857 (0.729, 0.930)  42/49 —_— 0.959 (0.851, 0.990)  47/49 — .
Remmerbach et al. 2009 ¢ 0.976 (0.713, 0.999)  20/20 = 0.982 (0.770, 0.999)  27/27 .
Remmerbach et al. 2000 a 0.891 (0.688, 0.968)  20/22 _— 0.981 (0.756, 0.999)  25/25 .
Remmerbach ot al. 2009 b 0.974 (0.690, 0.998)  18/18 = 0917 (0.751, 0.976)  27/29 _
Pérez-Sayéns et al. 2012 0.685 (0.491, 0.831)  18/26 _ 0.976 (0.713, 0.999)  20/20 R
Rahman et al. 2012 0.708 (0.510, 0.844)  19/27 _ 0.780 (0.657, 0.868)  46/59 _
Fontes etal. 2013 0.991 (0.955, 0.998) 157/158 W 0.929 (0.423, 0.9%)  6/6 —
Ma etal. 2014 0.864 (0.652, 0.955)  19/22 —_— 0.900 (0.732, 0.967)  27/30 _
Trakroo et al. 2015 0.844 (0.675, 0.933)  27/32 _ 0.889 (0.648, 0.972)  16/18 -
He etal. 2016 0.967 (0.634, 0.998)  14/14 — = 0.625 (0.341, 0.843)  7/11
Noda et al. 2016 0.750 (0.561, 0.876)  21/28 _ 0.667 (0.333, 0.889)  6/9
Luetal. 2019 0.791 (0.692, 0.864)  68/86 —_— 0.812 (0.731, 0.873)  95/117 _
Subgroup Cytobrush (1"2=57.49 % , P=0.002) 0.872 (0.806, 0.918) 497/556 _ 0.886 (0.824, 0.928) 413/464 —_
Mehrotra et al. 2007 0.957 (0.842, 0.989)  44/46 ——=— 0.940 (0.830, 0.981)  47/50 —
Mehrotra et al. 2008 0.882 (0.725, 0.955)  30/34 _— 0.933 (0.813, 0.978)  42/45 —
Babshet et al. 2011 0.765 (0.627, 0.863)  37/48 —_ 0.938 (0.461, 0.9%6) /7 —
Ngetal. 2012 0.893 (0.716, 0.965)  25/28 —_— 0.965 (0.919, 0.985) 138/143 R
Gupta et al. 2014 b 0.872 (0.727, 0.946)  34/39 —_— 0.529 (0.411, 0.644)  36/68 _
Kaur etal. 2016 0.833 (0.701, 0.914)  40/48 _— 0.958 (0.848, 0.990)  46/48 —
Kaur etal. 2016 b 0.684 (0.542, 0.798)  33/48 _— 0.990 (0.857, 0.999)  48/48 —_—
Jajodia etal. 2017 a 0.841 (0.702, 0.922)  37/44 —_— 0.500 (0.059, 0.941)  1/2
Jajodia et al. 2017 b 0.737 (0.576, 0.852)  28/38 _— 0.500 (0.059, 0.941)  1/2
Remmerbach et al. 2017 b 0.975 (0.907, 0.994)  79/81 | —m  o.e88 (0.510, 0.823) 22/32 -
Remmerbach et al. 2017 4a 0.963 (0.891, 0.988)  78/81 — 0.906 (0.746, 0.969)  29/32 _—
Subgroup Cepillo dental (11270.26 % , P=0.000) 0.867 (0.798, 0.915) 465/535 = 0.883 (0.740, 0.952) 417/477 _
Navone et al. 2007 a 0.951 (0.877, 0.982)  78/82 8 0.550 (0.970, 0.997) 302/305 -
Nanayakkara et al. 2016 b 0.920 (0.868, 0.952) 154/167 - 0.967 (0.634, 0.998)  14/14 -
Subgroup Espatula de metal (112=0 % , P=0.363) 0.928 (0.889, 0.955) 232/249 s 0.988 (0.967, 0.996) 316/319 <
Goodson etal. 2017 0.750 (0.377, 0.937)  6/s _— 0.990 (0.933, 0.999) 100/101 —
Kujan et al. 2018 0.750 (0.615, 0.843)  39/52 _— 0.878 (0.753, 0.944)  43/43 —_—
Remmerbach et a. 2019 0.956 (0.898, 0.981) 108/113 —® 0.849 (0.828, 0.868) 1052/1239 -
Kujan et al. 2021 0.911 (0.786, 0.966)  41/45 —— 0.923 (0.739, 0.981)  24/26 _
Kujan et al. 2022 a 0.895 (0.663, 0.974)  17/19 e 0.952 (0.970, 0.998) 263/265 -
Kujan et al. 2022 b 0.831 (0.713, 0.906)  49/59 —_— 0.964 (0.931, 0.982) 217/225 -
Neumann et al. 2022 0.310 (0.238, 0.392)  42/136 — 0.999 (0.987, 1.000) 583/589 ]
Kokubun et al. 2023 0.695 (0.606, 0.771)  82/118 — : 0.750 (0.712, 0.785) 400/533 —— :
Subgroup Orecellex (112-93.85 % , 0.798 (0.603, 0.911) 384/550 —_— 0.939 (0.888, 0.968) 2688/3027 -
Overall (1%2=86.67 % , P=0.000) 0.879 (0.841, 0.909) 3649/4139 = 0.930 (0.906, 0.948) 7547/8219 <
Sensitiity Specificiy

Figura B.6. Diagrama de bosque con la precision de la citologia exfoliativa de los diferentes instrumentos utilizados para la toma de muestras.



Sensitivity Specificity

Estudios Estimate (95% C.I.) TP / (TP + FN) : Estimate (95% C.I.) TN / (FP + TN) :
Cahn et al. 1960 0.897 (0.837, 0.937) 131/146 — i 0.946 (0.877, 0.977)  88/93 e
Shidar et al. 1968 0.978 (0.955, 0.990) 315/322 H M 0.933 (0.897, 0.958) 252/270 —
Sciubba. 1999 0.995 (0.927, 1.000) 102/102 | ——®  0.926 (0.881, 0.956) 182/196 —
Remmerbach et al. 2001 a 0.946 (0.847, 0.983)  53/56 — 0.995 (0.965, 0.999) 194/195 L.
Remmerbach et al. 2001 b 0.991 (0.873, 0.999)  55/55 = 0.992 (0.963, 0.998) 195/196 I
Remmerbach et al. 2003 0.917 (0.807, 0.967)  49/53 — 0.978 (0.732, 0.999)  22/22
Maraki et al. 2004 0.972 (0.678, 0.998)  17/17 ; 0.970 (0.900, 0.991)  79/81 —
Poate et al. 2004 0.828 (0.647, 0.926)  24/29 - 0.500 (0.294, 0.706)  10/20 S — :
Marak et al. 2006 0.833 (0.194, 0.990)  2/2 - 0.918 (0.811, 0.967)  50/54 —_—
Mehrotra et al. 2007 0.957 (0.842, 0.989)  44/46 —_— 0.940 (0.830, 0.981)  47/50 -
Navone et al. 2007 a 0.951 (0.877, 0.982)  78/82 PR 0.990 (0.970, 0.997) 302/305 .
Navone et al. 2007 b 0.857 (0.729, 0.930)  42/49 —_— 0.959 (0.851, 0.990)  47/49 —_—
Mehrotra et al. 2008 0.882 (0.725, 0.955)  30/34 _— 0.933 (0.813, 0.978)  42/45
Remmerbach et al. 2009 ¢ 0.976 (0.713, 0.999)  20/20 ——————————+ 0.982 (0.770, 0.999)  27/27 -
Remmerbach et al. 2009 a 0.891 (0.688, 0.968)  20/22 —_— 0.981 (0.756, 0.999)  25/25 —_—
Remmerbach et al. 2008 b 0.974 (0.690, 0.998)  18/18 — e 0.917 (0.751, 0.976)  27/29 R
Delavarian et al. 2010 0.660 (0.459, 0.816)  16/24 _ - 0.833 (0.194, 0.990)  2/2 :
Babshet et al. 2011 0.765 (0.627, 0.863)  37/48 . 0.938 (0.461, 0.996) 717 -
Ganeri et al. 2011 0.444 (0.272, 0.631)  12/27 B — : 0.938 (0.665, 0.991)  15/16 .
Koch et al. 2011 0.939 (0.878, 0.971) 108/115 —— 0.940 (0.851, 0.977)  63/67 —t
Ng et al. 2012 0.893 (0.716, 0.965)  25/28 _ 0.965 (0.919, 0.985) 138/143 .
Rahman et al. 2012 0.704 (0.510, 0.844)  19/27 B 0.780 (0.657, 0.868)  46/59 _
Fontes et al. 2013 0.991 (0.955, 0.998) 157/158 : —@  0.929 (0.423, 0.996)  6/6 .
Maetal 2014 0.864 (0.652, 0.955)  19/22 : 0.900 (0.732, 0.967)  27/30 —
Trakroo et al. 2015 0.844 (0.675, 0.933)  27/32 —_— 0.889 (0.648, 0.972)  16/18 _
Kaur etal. 2016 a 0.833 (0.701, 0.914)  40/48 R 0.958 (0.848, 0.990)  46/48 R
Kaur et al. 2016 b 0.684 (0.542, 0.798)  33/48 _— ; 0.990 (0.857, 0.999)  48/48 —_—
Goodson et al. 2017 0.750 (0.377, 0.937) 6/8 : 0.990 (0.933, 0.999) 100/101 —
Remmerbach et al. 2017 4b 0.975 (0.907, 0.994)  79/81 | —m 0.688 (0.510, 0.823)  22/32 - :
Remmerbach et al. 2017 4a 0.963 (0.891, 0.988)  78/81 | 0.906 (0.746, 0.969)  29/32 B ——
Kujan et al. 2021 0.911 (0.786, 0.966)  41/45 [ 0.923 (0.739, 0.981)  24/26 .
Remmerbach et al. 2021 0.928 (0.871, 0.961) 129/139 —— 0.992 (0.986, 0.995) 1603/1616 I - |
Bechstedt et al. 2022 0.998 (0.975, 1.000) 308/308 Ml 0.693 (0.638, 0.743) 204/294 —
Kujan et al. 2022 a 0.895 (0.663, 0.974)  17/19 : 0.992 (0.970, 0.998) 263/265 ]
Kujan et al. 2022 b 0.831 (0.713, 0.906)  49/59 —_— 0.964 (0.931, 0.982) 217/225 —.
Neumann et al. 2022 0.310 (0.238, 0.392)  42/136 — | 0.999 (0.987, 1.000) 589/589 Com
Subgroup 3 (1"2=89.81 % , P=0.000) 0.903 (0.849, 0.939) 2242/2506 —_ 0.951 (0.920, 0.971) 5054/5281 =S
Dabelsteen et al. 1979 0.375 (0.179, 0.623)  6/16 B ! 0.985 (0.902, 0.998)  66/67 —
Hayama et al. 2004 a 0.976 (0.713, 0.999)  20/20 ————————————=—  0.977 (0.723, 0.999)  21/21 -
Hayama et al. 2004 b 0.977 (0.723, 0.999)  21/21 — = 0.979 (0.741, 0.999)  23/23 R
Skandarajah et al. 2017 0.694 (0.513, 0.829)  21/30 _ 0.833 (0.194, 0.990)  2/2 -
Subgroup 1 (IA2=79.37 % , P=0.002) 0.803 (0.449, 0.953)  68/87 —_— 0.973 (0.910, 0.992) 112/113 -
Scheifele et al. 2004 0.923 (0.739, 0.981)  24/26 —_— 0.943 (0.857, 0.978)  66/70 —
Brunotto et al. 2005 a 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 — L+ 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 :
Brunotto et al. 2005 b 0.875 (0.266, 0.993)  3/3 ; 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 :
Driemel et al. 2007 1 0.981 (0.756, 0.999)  25/25 L = 0.962 (0.878, 0.989)  63/65 — .
Driemel et al. 2007 2a 0.783 (0.662, 0.870)  47/60 _— 0.960 (0.897, 0.985)  95/99 —
Driemel et al. 2007 2b 0.950 (0.856, 0.984)  57/60 —_a 0.990 (0.932, 0.999)  98/99 —
Majert et al. 2009 0.625 (0.468, 0.760)  25/40 - | 0.793 (0.610, 0.904)  23/29 R
Rajput et al. 2010 0.955 (0.552, 0.997)  10/10 —— = 0.986 (0.809, 0.999)  34/34 _—
Mehrotra et al. 2011 0.963 (0.779, 0.995)  26/27 ———— = 0.504 (0.789, 0.959) 47/52 —
Pérez-Sayans et al. 2012 0.685 (0.491, 0.831)  18/26 B 0.976 (0.713, 0.999)  20/20 -
Seijas-Naya et al. 2012 0.727 (0.414, 0.910) 8/11 0.923 (0.609, 0.989)  12/13 - .
Kémmerer et al. 2013 b 0.694 (0.513, 0.829)  21/30 . 0.991 (0.877, 0.999)  57/57 .
Kammerer et al. 2013 a 0.547 (0.376, 0.708)  17/31 _ ; 0.991 (0.877, 0.999)  57/57 —
Kémmerer et al. 2013 ¢ 0.758 (0.579, 0.877)  23/30 ] 0.991 (0.877, 0.999)  57/57 —
Guptaetal 2014a 0.829 (0.722, 0.900)  58/70 — 0.333 (0.204, 0.493)  13/39 _— :
Guptaetal. 2014 b 0.872 (0.727, 0.946)  34/39 _ 0.529 (0.411, 0.644)  36/68 _ |
He et al. 2016 0.967 (0.634, 0.998)  14/14 ————— = 0.625 (0.341, 0.843) 7/11 - :
Nanayakkara et al. 2016 a 0.985 (0.950, 0.996) 165/167 | —M  0.967 (0.634, 0.998) 14/14 —_—
Nanayakkara et al. 2016 b 0.920 (0.868, 0.952) 154/167 — 0.967 (0.634, 0.998)  14/14 —_—
Noda etal. 2016 0.750 (0.561, 0.876)  21/28 B — 0.667 (0.333, 0.889)  6/9 _
Jajodia et al. 2017 a 0.841 (0.702, 0.922)  37/44 —_— 0.500 (0.059, 0.941) 1/2 .
Jajodia et al. 2017 b 0.737 (0.576, 0.852)  28/38 _— 0.500 (0.059, 0.941) 172
Kujan et al. 2018 0.750 (0.616, 0.849)  39/52 _ 0.878 (0.753, 0.944)  43/49 _
Adhya et al. 2019 0.982 (0.953, 0.993) 217/221 - 0.893 (0.781, 0.951)  50/56 —_
Liuetal. 2019 0.791 (0.692, 0.864)  68/86 —_— 0.812 (0.731, 0.873)  95/117 —_—
Remmerbach et al. 2019 0.956 (0.898, 0.981) 108/113 | —-— 0.849 (0.828, 0.868) 1052/1239 -
Kokubun et al. 2023 0.695 (0.606, 0.771)  82/118 — | 0.750 (0.712, 0.785) 400/533 —
Subgroup 2 (1A279.91 % , P=0.000) 0.851 (0.797, 0.893) 1339/1546 — 0.871 (0.818, 0.910) 2381/2825 -
Overall (1A2=86.67 % , P=0.000)  0.879 (0.841, 0.909) 3649/4139 - 0.930 (0.906, 0.948) 7547/8219 <
oin ot o ] ots oz ; ors :
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Figura B.7. Diagrama de bosque con la precision de la citologia exfoliativa segun la calidad de los estudios determinada con QUADAS-2.
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