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1. Resumenes.
1.1 Resumen

La queilitis actinica (QA) es una inflamacion cronica del labio descrita como un
trastorno potencialmente maligno causado por la radiacion UV. La evidencia actual
disponible sobre su tasa de malignizacion es limitada. Objetivo: Realizar una revision
sistematica y un metaanalisis para determinar la tasa de malignizacion de la
QA. Metodologia: Este trabajo fue conducido usando las directrices PRISMA y pregunta
PICO. Se realizd6 una busqueda exhaustiva en diferentes plataformas de datos: PubMed/
Medline, Scopus, WOB, Cochrane Library, SciELO, BVS/IBECS, Embase, BDTD vy
ScienceDirect. Fueron incluidos estudios clinicos, prospectivos y retrospectivos,
observacionales. Se incluyeron estudios con pacientes diagnosticados de QA, que tuvieran
un seguimiento minimo de 12 meses y una muestra de al menos 20 individuos. Fueron
excluidos articulos centrados en las caracteristicas clinico/histopatologicas de la QA. El
analisis estadistico fue realizado en el Software OpenMeta| Analyst]®. Resultados: El total de
estudios elegibles fueron 12, sumando 499 individuos. La edad media fue de 62,65 afios.
Hubo una predominancia del sexo masculino (79.95%) con respecto al femenino (20.05%).
El metaanalisis demostrd que la tasa de transformacion maligna de la QA ha sido de 1,3%
(p=0.011). Conclusiéon: La tasa de malignizacion ha sido considerablemente baja en
comparacion a otros trastornos potencialmente malignos. Debido a posibles sesgos y a la
poca evidencia cientifica actual es notable la necesidad de mas estudios prospectivos a largo
plazo para que se pueda estimar las posibles transformaciones de la QA. Es fundamental dar
seguimiento con programas preventivos para evitar el aumento de casos de Carcinoma Oral

de Células Escamosa.

Palabras claves: Queilitis Actinica, Radiacion UV, Trastorno Potencialmente Maligno,

Transformacion Maligna, Carcinoma Oral de Células Escamosas.
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1.2. Abstract

Actinic cheilitis (AK) is a chronic inflammation of the lip reported as a potentially

malignant disorder provoked by UV radiation. Current evidence available on its malignancy
rate is limited. Objective: To conduct a systematic review and meta-analysis to estimate the
malignancy rate of AC. Methodology: This work was conducted using the PRISMA
guidelines and PICO question. A comprehensive search was performed in different data
platforms: PubMed/Medline, Scopus, WOB, Cochrane Library, SciELO, VHL/IBECS,
Embase, BDTD and ScienceDirect. Clinical, prospective and retrospective, observational
studies were included. Studies with patients diagnosed with AC, with a minimum follow-up
of 12 months and a sample of at least 20 individuals were included. Articles focusing on
clinical/histopathological features of AC were excluded. Statistical analysis was undertaken in
OpenMeta[ Analyst]® Software. Results: The total number of eligible studies was 12, with a
total of 499 individuals. The mean age was 62.65 years. There was a predominance of male
(79.95%) over female (20.05%). The meta-analysis provided evidence that the rate of
malignant transformation of AK was 1.3% (p=0.011). Conclusion: The malignancy rate of
AC was considerably low compared to other potentially malignant disorders. Due to possible
biases and the current paucity of scientific evidence, there is a notable need for more long-
term prospective studies to estimate the possible transformations of AC. It is essential to
follow up with preventive programmes to avoid an increase in cases of oral squamous cell

carcinoma.

Keywords: Actinic cheilitis, UV radiation, Potentially Malignant Disorder, Malignant

Transformation, Oral Squamous Cell Carcinoma.
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1.3. Zusammenfassung

Aktinische Cheilitis (AK) ist eine chronische Entziindung der Lippe, die als potenziell
bosartige Erkrankung beschrieben wird, die durch UV-Strahlung verursacht wird. Derzeit
liegen nur wenige Erkenntnisse iliber die Malignitdtsrate vor. Ziel: Durchfiihrung einer
systematischen Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse zur Bestimmung der Malignititsrate von
AK. Methodik: Diese Arbeit wurde nach den PRISMA-Richtlinien und der PICO-Frage
durchgefithrt. Es wurde eine umfassende Suche in verschiedenen Datenplattformen
durchgefiihrt: PubMed/Medline, Scopus, WOB, Cochrane Library, SciELO, VHL/IBECS,
Embase, BDTD und ScienceDirect. Eingeschlossen wurden klinische, prospektive und
retrospektive Beobachtungsstudien. Eingeschlossen wurden Studien mit Patienten, bei denen
AK diagnostiziert wurde, mit einem Follow-up von mindestens 12 Monaten und einer
Stichprobe von mindestens 20 Personen. Artikel, die sich auf klinische/histopathologische
Merkmale der AK konzentrieren, wurden ausgeschlossen. Die statistische Analyse wurde mit
OpenMeta[Analyst]® Software durchgefiihrt. Ergebnisse: Die Gesamtzahl der in Frage
kommenden Studien betrug 12 mit insgesamt 499 Personen. Das Durchschnittsalter betrug
62,65 Jahre. Es iiberwogen die Minner (79,95 %) gegeniiber den Frauen (20,05 %). Die
Meta-Analyse ergab, dass die Rate der malignen Transformation von AK bei 1,3 % lag
(p=0,011). Schlussfolgerung: Die Malignititsrate der AK war im Vergleich zu anderen
potenziell bosartigen Erkrankungen sehr niedrig. Aufgrund moglicher Verzerrungen und des
derzeitigen Mangels an wissenschaftlichen Erkenntnissen besteht ein erheblicher Bedarf an
weiteren prospektiven Langzeitstudien, um die mdglichen Verdnderungen der AK
abzuschdtzen. Um einen Anstieg der Félle von Plattenepithelkarzinomen im Mund zu

vermeiden, miissen unbedingt Priventionsprogramme durchgefiihrt werden.

Schliisselworter: Aktinische Cheilitis, UV-Strahlung, potenziell bosartige Erkrankung,

bosartige Umwandlung, orales Plattenepithelkarzinom.
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1.4. Resum

La queilitis actinica (QA) és una inflamaci6 cronica del llavi descrita com un trastorn
potencialment maligne causat per la radiacié UV. L'evideéncia actual disponible sobre la taxa
de malignitzaci6 és limitada. Objectiu: Realitzar una revisio sistematica i una metaanalisi per
determinar la taxa de malignitzacido de la QA. Metodologia: Aquest treball va ser conduit
usant les directrius PRISMA 1 pregunta PICO. Es va realitzar una cerca exhaustiva a diferents
plataformes de dades: PubMed/Medline, Scopus, WOB, Cochrane Library, SciELO, BVS/
IBECS, Embase, BDTD 1 ScienceDirect. Van ser inclosos estudis clinics, prospectius i
retrospectius, observacionals. Es van incloure estudis amb pacients diagnosticats de QA, que
tinguessin un seguiment minim de 12 mesos i una mostra d'almenys 20 individus. Van ser
exclosos articles centrats en les caracteristiques clinic/histopatologiques de la QA. L'analisi
estadistica va ser realitzada al Programari OpenMeta[ Analyst]®. Resultats: El total d'estudis
elegibles van ser 12, sumant 499 individus. L'edat mitjana va ser de 62,65 anys. Hi va haver
una predominancia del sexe masculi (79.95%) respecte al femeni (20.05%). La metaanalisi va
demostrar que la taxa de transformaci6 maligna de la QA ha estat de 1,3% (p=0.011).
Conclusio: La taxa de malignitzacié de la QA ha estat considerablement baixa en comparacid
amb altres trastorns potencialment malignes. A causa de possibles biaixos i de la poca
evidéncia cientifica actual és notable la necessitat de més estudis prospectius a llarg termini
perqué es pugui estimar les possibles transformacions de la QA. Es fonamental fer seguiment
a programes preventius per evitar l'augment de casos de Carcinoma Oral de Cél-lules

Escamosa.

Paraules clau: Queilitis Actinica, Radiaci6 UV, Trastorn Potencialment Maligne,

Transformacié Maligna, Carcinoma Oral de C¢l-lules Escamoses.
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2. INTRODUCCION

“Que no te dé pena. 30 minutos pueden hacer la diferencia entre la vida y la muerte”

(Anonimo).

Hoy en dia se reportan nuevos casos de cancer de cabeza y cuello. Sin embargo, no
mas de la mitad se hallan a tiempo (1). El siguiente trabajo se ha llevado a cabo con la

finalidad de investigar la queilitis actinica y su tasa de transformacién maligna al carcinoma

labial.

La queilitis actinica (QA) es una lesion oral potencialmente maligna de diagnostico
habitualmente tardio (2, 3). Actualmente, es una entidad poco valorada para muchos
profesionales condicionando el reconocimiento de esta lesion en estadios avanzados, cuando
ya puede haber ocurrido un inicio de transformacién a un carcinoma de células escamosas
(COCE). El COCE es una de las lesiones orales cancerosas de mayor incidencia y malignidad
a nivel labial. Su etiologia es multifactorial y su desarrollo suele ir precedido de un conjunto

de lesiones con un potencial de malignidad, entre ellas la QA (4, 5, 6).

La QA ocurre como resultante a una exposicion cronica y prolongada a la radiacion
UV. Es mas frecuente que se inicie la aparicion sobre los 45 afios y en varones (5). Tiene una
mayor incidencia en el bermellon inferior, aunque también puede verse con una frecuencia
menor en el labio superior (5, 7, 8). La lesion puede presentar diferentes grados de severidad
en relacion a la cantidad de radiacion acumulada que tenga el individuo a lo largo de la vida
(4). Actualmente hay muchas opciones de tratamientos tanto topicas como quirurgicas (9). La
seleccion de una de ellas dependera de la situacion hallada en cada caso. Es importante que
todos los pacientes hagan un seguimiento continuo durante y tras la finalizacion del

tratamiento. Esto es debido a su caracter cronico y su potencial de malignizacion (3, 10).

Las motivaciones para desarrollar esta investigacion se centran en dar un
reconocimiento a la relevancia que implica el diagnostico y abordaje en los primeros estadios

clinicos de la QA. De esta forma, se pretende demostrar mediante datos so6lidos tanto a la
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poblacion en general como a la comunidad cientifica el papel determinante que puede llegar a
tener esta entidad. Asi mismo, concienciar, en primer lugar, sobre la posibilidad de reducir los
indices de carcinoma labial en regiones geograficas con alta incidencia de rayos UV, como en
la regiéon de las Islas Canarias. En segundo lugar, de que acciones tan simple como la
orientacion de los pacientes en cuanto a los factores de riesgo, y posibles signos y sintomas de
lesiones como la QA; pueden contribuir muchisimo en la reduccion de los indices actuales de
CA de labio. En ultimo lugar, concienciar a los profesionales de la importancia en el control
exhaustivo los casos de QA para evitar un diagndsticos tardios de tumores malignos y su

consecuente morbilidad.
En relacion a lo mencionado anteriormente, se planted la pregunta de investigacion:
“;Cudl es la tasa de malignizacion de la queilitis actinica?”

A partir de ella se ha definido como objetivo general del presente trabajo determinar la

tasa de malignizacion de la QA. Y, de igual modo, se plantearon como objetivos secundarios:

* Describir las caracteristicas clinicas mas frecuentemente reportadas en los pacientes con

QA.
 Destacar los factores de riesgo que mas se relacionan con la patologia en cuestion.

* Senialar la relevancia de la deteccion precoz de la QA, para asi reflejar a los pacientes y
profesionales la importancia de las medidas preventivas para este tipo de lesion, y de esta

forma advertir de su potencial de malignizacion.

Tras este apartado de introduccidn, se presentard un marco tedrico referente al tema
propuesto. Posteriormente, se demostrara en la metodologia como se desarroll6 la estrategia
de busqueda de acuerdo a la pregunta PICO y las directrices PRISMA. Ademés de los
criterios de inclusion y exclusion de los estudios, y el analisis cuantitativo realizado. En el
apartado resultados seran expuestos los hallazgos mas relevantes; como el resultado
estadistico del metaanalisis, el cual contesta a la pregunta de la investigacion principal. Y

finalmente se presentaran las conclusiones encontradas al desarrollar este TFG.
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3. FASE CONCEPTUAL

3.1 Marco teorico

En la actualidad hay una incidencia anual de 500.000 casos nuevos de cancer de

cabeza y cuello en el mundo. Por esta razén es tan importante hallar y diagnosticar
precozmente las lesiones potencialmente malignas, posibilitando un mejor pronostico al
paciente (1). La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) se fij6 como objetivos para finales
del siglo XX la disminucioén del nimero de casos. Pero esto ha sido algo imposible debido a
los habitos nocivos llevados por la sociedad, como son el aumento del su consumo de habitos
toxicos como el alcohol y el tabaco (1, 6). Ademas de ellos, la radiacion ultravioleta (UV) es
otro de los elementos agravantes, ya que es uno de los factores involucrados en el cancer
labial y en entidades como la queilitis actinica (QA). Un elemento que con el paso de los afios
ha intensificado su efecto dafiino debido a la destruccion de la capa de ozono (11), dando un
ascenso en los casos de cancer de piel (12). Una corta exposicion a los rayos UV puede causar
dafios transitorios, pero su efecto es acumulativo y al exponernos de forma prolongada
producimos con el tiempo lesiones irreversibles en los tejidos. De hecho, se estima que el

93% de los canceres de piel y la mitad de los canceres labiales estan ligados a este evento (4).

Entre las lesiones de mayor incidencia y malignidad a nivel labial y en la cavidad oral
encontramos el carcinoma oral de células escamosas (COCE). Su etiologia es multifactorial.
Y la literatura la ha asociado a un conjunto de lesiones con potencial de malignidad, entre

ellas la QA (4, 5).

La queilitis actinica o queilitis solar es una lesion potencialmente maligna (5, 13, 14).
En algunas culturas, se la suele conocer por otros nombres como “farmer’s lip” - labio de
granjero/agricultor - o “sailor’s lip” - labio de marinero - debido a su asociacion a profesiones
ejercidas al aire libre. Ocurre como resultado a una exposicion cronica y prolongada a la
radiaciéon UV. Tiene una mayor incidencia en personas mayores de 45 afios y presenta una
fuerte predileccion en hombres con respecto a las mujeres en una proporcion 10:1 (5, 14). La

QA se desarrolla en el bermellon inferior, y en menor incidencia en el labio superior (5, 6, 7,
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8). El labio inferior es la zona de predisposicion debido a su epitelio delgado, su fina capa de
queratina, menor contenido en melanina, baja secrecion de las glandulas sudoriparas y
sebaceas; y por su exposicion directa de la radiacion solar. Cabe afiadir que entre los factores

riesgos, ademas de la exposicion solar, encontramos otros relevantes (4):

« Exposicion rayos UV: Se conoce que estas radiaciones promueven hasta cierto grado

la salud por sintetizar de vitamina D, aumentar la eutimia, favorecer el bronceado y la
curacion de enfermedades como la tuberculosis o la psoriasis (15). Al exponer nuestra
piel a la exposicion solar tenemos como resultante una produccion de melanina y
engrosamiento de la capa cornea. Una capa fundamental para proteger al cuerpo contra
las quemaduras y dar como resultante el conocido bronceado (16). En la imagen 1
podemos ver como los melanocitos son células encargadas de producir los granulos de
melanina, los cuales dan color a la piel. Los rayos UVB son cortas e intensas y tras
estimular los melanosomas producen la melanina, que es absorbida por los melanocitos
circundantes. Las ondas mas largas (UVA) penetran mas profundamente y reaccionan
con la melanina dando finalmente tonos mas oscuros (16). Sin embargo, no toda la
radiacion es beneficiosa para nuestro organismo. Se ha determinado que la UVB y la
UVA, son los mas dafinos para la piel. Aunque no se han considerado debido a que la
capa de ozono filtra gran parte. En la actualidad, debemos de tener en cuenta que nos
llega mas de la que estimamos debido a la destrucciéon que estd sufriendo por la
contaminacion ambiental, y especialmente en el labio por lo comentado sobre sus
caracteristicas epidérmicas. Asi pues, no es de extrafiar que se haya aumentado asi el
riesgo de estas lesiones. Pero no hay duda que todas ellas dependeran de la duracién y

la frecuencia (16).
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/I/ I/

Epidermis
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Imagen 1. Accion de los rayos UVA y UVB en la piel. Imagen Propia. Adaptada a
partir: Silbernagl & Despopulos, 2007 (17).

« Genética: A nivel histologico se han diagnosticado estas lesiones con una mayor eficacia,
gracias a la deteccion, tanto de una mutacion del gen p53, como de los factores de
crecimiento de fibroblastos receptor 3 (FGFR3) y de la expresion del gen MDM?2
intralesional (1, 18). Pero no hay estudios que hablen sobre la interaccion de los dos
primeros genes y de como estas desarrollan lesiones neoplésicas a partir de una lesion

premaligna como la nuestra (4).

* Fototipo de la piel: Es la capacidad de un individuo de adaptarse al sol desde que nace. En
otras palabras, de broncearse segtin su tipo cutdneo. A menor capacidad, mayor es el efecto
de las radiaciones solares en la piel y mas dano producen (19). Los individuos de mayor

riesgo y con mayor predileccion a desarrollar una QA por su falta de melanina son fototipos
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I, IT y HOI (piel clara) (3, 7, 8, 20). Aunque actualmente también se ha empezado a ver a en
un 84% en los que tiene un fototipo V (4). En la tabla 1 se especifican las caracteristicas de

los diferentes tipos de fototipo de piel (20).

Tabla 1. Fototipos cutdneos. Tomado de Marin & del Pozo, 2005 (20).

Fototipos cutineos Accion de la piel (no protegida) Caracteristicas pigmentarias
Tipo I Presenta intensas quemaduras por el Individuos de piel muy clara, ojos azules,
sol, casi no se pigmenta nunca y se pelirrojos y con pecas en la piel. Su piel,
descama de forma ostensible. habitualmente, no esta expuesta al sol y es

de color blanco-lechoso.

Tipo 11 Se quema con facilidad e intensamente, Individuos de piel clara, pelo rubio, ojos
pigmenta ligeramente y se descama de  azules y pecas, cuya piel, que no esta
forma relevante. expuesta habitualmente al sol, es blanca.

Tipo 111 Se quema moderadamente y se Raza caucasica (europea) de piel blanca
pigmenta correctamente. que no esta expuesta habitualmente al sol.

Tipo IV Se quema moderada o minimamente y  Individuos de piel morena, o ligeramente
se pigmenta con bastante facilidad y de amaromada. Con pelo y ojos oscuros
forma inmediata al exponerse al sol. (mediterraneos, mongolicos, orientales).

Tipo V Rara vez se quema, se pigmenta con Individuos de piel amaromada (amerindios,

facilidad e intensidad (siempre presenta indostanicos, arabes e hispanos).
reaccion de pigmentacion inmediata).

Tipo VI No se quema nunca y pigmenta Razas negras.
intensamente (siempre presenta
reaccion de pigmentacion inmediata).
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* Consumo de tabaco: Se ha relatado que este habito se relaciona con el carcinoma labial.
Estd descrito también en los fumadores con diagnodstico de QA que la lesion se suele

situar en la zona de apoyo del cigarrillo (4, 21, 22).

* Sexo: Segun la literatura se correlaciona en proporciones 10:1 para los hombres debido a

que son ellos los que tienen una mayor predisposicion a realizar labores, por cultura

social, bajo el sol (5, 23, 24).

e Edad: Es un factor que se encuentra intimamente ligado al tiempo acumulado de
exposicion solar (12), siendo segun Neville et al. (2016) los individuos de mediana edad
los que tienen una mayor predisposicion para desarrollarlo (5, 6, 23, 25). La incidencia
de estas lesiones es mayor en aquellas poblaciones con una exposicion mas prolongada

durante 10 afos consecutivos (4).

* Ocupacion: Especialmente las profesiones ejercidas al aire libre son las mas vulnerables.

De ahi que este factor se haya visto junto a la exposicion solar, los antecedentes de

cancer y tener mas de 60 afios; como precursor de la QA (6, 8).

La queilitis actinica puede ser diagnosticada en diferentes grados de severidad. Suele
empezar en los casos mas leves con un cambio en la morfologia del limite del bermellon
labial con la piel pasando a ser mas redondeado, y a veces mas tumefacto. Esto es causado
por una atrofia epitelial que lleva a una pérdida de la definicion de bermellon labial
(Imégenes 2, 3,4y 5).

Segun la radiacion acumulada durante los afios, en la superficie de la mucosa se puede
observar cambios como areas con aspecto moteado - presencia de areas enrojecidas con
placas y maculas blanquecinas (Imagen 4). En algunos casos se ha reportado hasta
telangiectasias (Imagen 3 y 4) (5, 26). La descamacion constante y la sensacion de labios con
sequedad pueden ser una queja comun y representan un problema para el paciente (Imagen
6). Ademas de ellos, pero en menor porcentaje se ha reportado sintomas como ardor,

hormigueo, quemazén y dolor (27). En los casos mas severos de QA se puede apreciar placas
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leucoplasicas - hiperqueratosis - (Imagen 5) y también petequias o méculas rojizas (Imagen 3,
4y 5). En épocas de clima frio, las fisuras pueden ser constantes (Imagen 6) (28, 29). En su
forma aguda, se puede observar areas de descamacion, erosion, ulceras, zonas nodulares,

induraciones o fisuras profundas (Imagen 7).

Imagen 2. Paciente de la clinica dental de la UFPC con diagndstico clinico de QA.
Clinicamente se observa pérdida del limite cutineo-mucoso labial y manchas blancas

mezcladas con dreas eritematosas. Fuente propia, 2021.

Imagen 3. Paciente de la clinica dental de la UFPC con diagnostico clinico de QA.
Paciente presenta clinicamente sequedad labial, areas atrdficas y manchas blanquecinas.
Se observa también telangiectasias y pérdida de definicion del borde del bermellon del

labio y piel. Fuente propia, 2022.
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Imagen 4. Paciente de la clinica dental de la UFPC con diagndstico clinico de QA. Se
puede observar telangiectasias y presencia de placa leucoplasica en bermellon labial
inferior, aspecto moteado y pérdida de definicion del limite labial y piel. Fuente propia,

2022.

En los casos cronicos, si la ulceracion persiste, y se acompaia de una induracion o leucoplasia
se debe sospechar de una transformacion maligna (Imagen 8). Asi pues se ha de recomendar
hacer su biopsia lo antes posible. Las metastasis son excepcionales, salvo en los diagnosticos

tardios (5).

Imagen 5. Paciente externo a la UFPC. Presenta pérdida del limite de la piel y el
bermellon del labio inferior. Se observa una placa leucoplasia en el darea izquierda. Fuente:

foto propia, 2021.

De forma histologicamente se ha descrito la QA con una amplia variedad de
alteraciones en el tejido epitelial y conectivo. En estados tempranos a nivel epitelial se ha

observado la presencia de hiperqueratosis, paraqueratosis u ortoqueratosis; y con la posible
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presencia segun el estadio de atrofias o acantosis (4, 30). En estadios posteriores se presentan
diversos niveles de displasia intraepitelial. Mientras tanto en el tejido conectivo se puede ver
la presencia de elastosis en diferentes grados, lo cual concierne a una degeneracion basofila de
la matriz extracelular que es reemplazada por fibras de elasticas y de colageno. También se
puede identificar la presencia de un infiltrado cronico de células inflamatorias y dilatacion

capilar en el area -vasos sanguineos telangiectasicos - (5, 6, 29).

Imagen 6. Paciente de la clinica dental de la UFPC con diagndstico clinico de QA.
Clinicamente se observan labios con sequedad y poco hidratados. Areas atréficas,
descamativas y una pequena fisura en bermellon labial inferior y pliegues en el bermellon

superior. Paciente referia ardor y disconfort debido a la sequedad labial. Fuente propia,

2022.
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Imagen 7. Costras con ulceras en el labio inferior en un paciente con el diagnostico

clinico de queilitis actinica. Neville et al., 2016 (5).

Imagen 8. Paciente con diagnostico previo de QA que desarrolla sobre la lesion una
ulcera cronica. Diagndstico de carcinoma de células escamosas en fase inicial tras

biopsia. Neville et al., 2016 (5).

25
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Una vez diagnosticada la QA existen muchas opciones de tratamientos tanto topicos
como quirurgicos, por lo que es importante individualizar cada caso, y plantear la mejor
opcion terapéutica para el paciente que la padece. Si el aspecto clinico estd en fase inicial de
la patologia, se les recomienda a los pacientes de reducir la exposicion solar, hacer uso de
sombreros u otras alternativas, el uso de protector labial FPS 30 como minimo e hidratantes
labiales. Seran necesarios también hacer visitas de controles anuales o semestrales para ver la

evolucion.

En casos mas avanzados de QA, sin transformacion maligna clara, podemos encontrar
otras opciones terapéuticas (9). Normalmente la técnica de eleccion es la bermellectomia (5,
30). No obstante, a pesar de ser muy agresiva, ofrece como ventaja la reseccion total de la
lesion y posibilita el examen anatomopatologico (2). Como otras alternativas, tenemos el uso
de la terapia fotodinamica, criocirugia, ablacion con laser de CO2, electro desecacion son
aplicacion topica de S-fluorouracilo, imiquimod topico, dcido hialurénico, quimioexfoliacion
(peeling quimico) con 4acido tricloroacético y mebutato de ingenol (5, 13).
Desafortunadamente, muchas de estas técnicas descritas presentan una serie de desventajas,
entre ellas su baja estética y eficacia, largas terapias y nimero de sesiones, la recuperacion y/

o cicatrizacion lenta (13).

El hecho de ser una patologia cronica y con progresion lenta muchas veces hace que
el paciente y el profesional descuiden el control de la misma. Por todo lo expuesto, es
unanime la importancia del seguimiento de todos los pacientes con diagndstico de QA,

fundamentalmente por tratarse de una lesion con potencial de malignidad (3, 10).
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3.2. Justificacion y formulacion del problema.

La queilitis actinica, como se ha expuesto previamente, es un trastorno potencialmente
maligno, claramente inducido por varios factores. Especialmente por una exposicion excesiva
de luz solar o radiacion ultravioleta artificial (4, 5, 16). Como resultado de ésta se produce una
alteraciéon en la micro-macroestructura del labio, habitualmente el inferior (5). Aunque
diferentes trabajos definen la QA cémo una lesion potencialmente maligna previa al
desarrollo del COCE (4), Se desconocen datos estadisticos sobre la transformacién maligna de

esta importante condicion.

Las motivaciones que han impulsado de esta forma el desarrollo de esta investigacion
han sido, por un lado, buscar datos tangibles que permitan demostrar la relevancia que
implica el reconocimiento, diagnodstico y abordaje precoz de la QA. Y, por otro, concienciar a
la comunidad cientifica de su importante papel tanto en el diagnostico de casos de QA como
en su seguimiento y deteccion precoz del carcinoma (CA) de labio; Con el objetivo de reducir
la incidencia y morbilidad de estas lesiones malignas en regiones geograficas como Canarias
en las que se esta tan expuesto a los rayos UV, que como se ha visto que es uno de los factores
mas implicados en el desarrollo de la QA y para otros tumores de cabeza, cuello y piel. Razon
por la cual, no es de extrafiar que se han observado casos de QA entre los pacientes de la

clinica de la Universidad Fernando Pessoa Canarias (UFPC).
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3.3 Objetivos.
3.3.1 Objetivo general

El presente trabajo tiene como objetivo principal determinar cual es la tasa de

malignizacion de la queilitis actinica.

3.3.1 Objetivo especifico

Por otra parte, pretendemos averiguar de forma secundaria cudles son las
caracteristicas clinicas mas frecuentemente reportadas en los pacientes con QA. Destacar los
factores de riesgo que mas se relacionan con la patologia en cuestion. Y sefalar la relevancia
de la deteccion precoz de la QA, para asi reflejar a los pacientes y profesionales la
importancia de las medidas preventivas para este tipo de lesion, y de esta forma advertir de su

potencial de malignizacion.
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4. FASE METODOLOGICA

4.1. Registro y protocolo de busqueda

El siguiente estudio sigue los protocolos establecidos por PRISMA (Prefered
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis) de acuerdo a las guidelines
establecidas (31). Este estudio estd registrado en PROSPERO (International Prospective

Register of Systematic Reviews) con el nimero 288605.

4.2. Estrategia de bisqueda y fuentes de informacion

Los descriptores (MeSH y DeCs) empleados en nuestra estrategia de busqueda fueron
definidos a partir de nuestra pregunta “;Cudl es la prevalencia de malignizacion en casos de
queilitis actinica? ”. A partir de ella pudimos desarrollar nuestros elementos PICO:

Population: Pacientes con queilitis actinica.

Intervention: No aplicable.

Comparison: No aplicable.

Outcome: La prevalencia de malignizacion en pacientes con QA.

Toda la bibliografia empleada para realizar el estudio se bas6 en las siguientes bases
de datos: Pubmed/Medline (United States National Library of Medicine), Scopus, WOB
(Web of Science), Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane
Central Register of Controlled Trials- CENTRAL), Scielo (Scientific Electronic Library
Online), BVS/IBECS (Biblioteca Virtual en Salud/indice Bibliografico Espafiol en Ciencias
de la Salud), Embase (Excerpta Medica Data Base), BDTD (Biblioteca Digital Brasileira de

Teses e Dissertacdes) y ScienceDirect. La pesquisa se realizo hasta el 14 de febrero de 2022.

La estrategia de busqueda relacionada con la quelites actinica y el evento de
malignizacion incluyd los siguientes términos: “actinic cheilitis”, “actinic keratosis”,

“sailor’s lip” "farmers lip”, “sun-damaged lip”, “actinic burn”, “solar cheilitis”,
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“malignant transformation”, “potential malignant disorder”, “oral squamous cell
carcinoma’’, “squamous cell carcinoma”, “OSCC”. Se han combinado con los operadores
boleanos (OR/AND) para hacer una pesquisa mas focalizada y obtener resultados mas

acotados a la pregunta PICO en cuestion.

La estrategia de busqueda definida fue: (“actinic cheilitis” OR “actinic keratosis” OR
“sailor lip” OR "farmer lip” OR “sun-damaged lip” OR “actinic burn” OR “solar
cheilitis”’) AND (“malignant transformation” OR “potential malignant disorder” OR “oral

squamous cell carcinoma” OR “squamous cell carcinoma” OR “OSCC”).

La "literatura gris” se obtuvo por medio de una bisqueda manual en bibliotecas
online, Google Schoolar (solamente los 100 primeros articulos) y OpenGrey. También fueron
examinadas manualmente las referencias de los articulos incluidos en busca de bibliografia

potencialmente relevante.

4.3 Criterios de eleccion de los estudios

No hubo restricciones de idioma o afio de publicacién en esta revision sistematica y
metaanalisis esencialmente para albergar la mayor literatura posible. Fueron incluidos
estudios clinicos prospectivos, asi como trabajos retrospectivos observacionales. Se
incluyeron estrictamente estudios con pacientes diagnosticados de queilitis actinica y que

recibieran seguimiento clinico de minimo un afio.

Se excluyeron, por lo tanto, estudios transversales que no realizaron seguimiento de
los pacientes seleccionados, relatos de caso y series de caso con menos de veinte individuos.
También fueron descartados los trabajos con un enfoque meramente histologico o que
hablasen especificamente de marcadores tumorales sobre la QA. Se eliminaron editoriales,

revisiones narrativas y sistematicas, cartas al editor, metaanalisis y libros.
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4.4 Proceso de recogida de datos

Los registros obtenidos en las bases de datos después de aplicar la estrategia de
busqueda se compaginaron con el gestor de referencias EndNote Web®. Todos los articulos
duplicados fueron eliminados utilizando el mismo software. Igualmente, debido a Ia
busqueda manual, se procedié a una segunda inspeccion para excluir a todos los articulos

duplicados.

Dos revisores independientes (MFQ y JCS) seleccionaron los articulos por titulo
segin los criterios de elegibilidad descritos anteriormente. Posteriormente, los estudios
potencialmente elegibles fueron incluidos en la segunda fase para la lectura del resumen, y
luego, en una tercera fase, para la lectura del texto completo. Los desacuerdos se resolvieron
mediante la discusion con un tercer revisor (MPM). Para la redaccion del trabajo se considerd
la informacion disponible en los articulos y en aquellos que hubo duda, se intenté contactar a

los autores por correo electronico para la confirmacion de los datos.

4.5 Evaluacion del riesgo de sesgos

En rigor, para evaluar la calidad de los estudios incluidos, dos revisores
independientes (MFQ y JCS) realizaron las apreciaciones utilizando el Instrumento de
Evaluacion Critica del Instituto Joanna Briggs (JBI) (Anexo 5) (32, 33). En caso de
desacuerdo, fue esclarecido por un tercer revisor (MPM). Con ello se buscd evitar la

seleccion de articulos con alto riesgo de sesgo durante la obtencion de los resultados.

4.6 Analisis y sintesis de datos

Se realiz6 una sintesis narrativa de los estudios incluidos en el presente trabajo, a
partir del perfil de los pacientes con queilitis actinica, factores de riesgo, localizacion, aspecto

clinico y malignizacion después de seguimiento de por lo menos 1 afio.
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El andlisis cuantitativo, realizado por un estadistico, fue obtenido por medio de un
metaanalisis en el software OpenMeta[Analyst]® Se ha considerado el modelo de efecto
randomico (34) con intervalo de confianza de 95%, nivel de significancia de 5%, factor de
correccion 0.5. Si los resultados presentasen alta heterogeneidad se haria un analisis de

sensibilidad.
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5. RESULTADOS
5.1. Estudios seleccionados

La busqueda obtuvo como producto final una serie de 2668 articulos sin la aplicacién
de ningln filtro en cualquier base de datos; de los cuales 220 fueron de PUBMED, 6 de
Cochrane, 942 de SCOPUS, 246 de WOS, 3 de SciELO, 696 de Science Direct, 248 de
Embase, 203 BSV, 100 de Google Académico y 4 en la busqueda manual. Tras la eliminacion
de los articulos duplicados -670 trabajos- por medio del programa EndNote Web, se llegd
entonces a 1998 articulos. Se realiz6 a continuacién una posterior revision manual donde se
excluyeron otros 276 trabajos duplicados. Posteriormente 2 investigadores (MFQ y JCS)
pasaron a una lista de 1025 trabajos con el objetivo de seleccionar los trabajos analizando el
titulo y el abstract. Todos aquellos trabajos que no se ajustaban a los criterios de inclusion del
estudio fueron excluidos. La ultima etapa ha sido leer integralmente los 52 ultimos estudios.
Las discordancias fueron solventadas mediante discusion con un tercer revisor (MPM).
Cuando fue necesario, en caso de dudas con los datos, se contactd con los autores enviando
un correo electronico para poder aplicar correctamente los criterios de inclusion y exclusion.
La mayoria de los articulos fueron excluidos debido al tipo de estudio desarrollado o por la
falta de datos relevantes. Casi en su totalidad eran estudios transversales y, por tanto, no
hicieron un seguimiento minimo de un afio de los pacientes. Posteriormente a este proceso,
fueron incluidos finalmente en la revision sistematica y metaandlisis 12 articulos (35-46), los
cuales cumplian todos los criterios de inclusion descritos en el apartado 4.1. Todos los pasos
de este proceso de seleccion de estudios pueden ser observados en el diagrama de flujo de

PRISMA (Figura 1) (47).
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Figura 1: Diagrama de flujo adaptado para las revisiones sistematicas - PRISMA 2020

(47).
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5.2. Descripcion de las caracteristicas de los estudios

Los articulos seleccionados en esta pesequia tras aplicar los criterios de inclusion y

exclusion se pueden encontrar en la Tabla 2. En ella, se puede apreciar el objetivo y las

conclusiones relevantes de los 12 estudios que integran este trabajo. De todos ellos,

solamente 1 trabajo fue retrospectivo observacional (39) y todos los demads prospectivos.

Tabla 2. Resumen de los 12 estudios incluidos tras una lectura completa.

Autor, Pais

Objetivo del estudio

Conclusiones

Andreadis, et al. 2020 (42). Grecia

Armenores, et al. 2010 (43). Australia

Castifieiras,et al. 2010 (46). Espafia

Choi, et al. 2015 (44). Korea

Fai, et al. 2012 (45). Italia

Lima, et al. 2009 (37). Brasil

Markopoulos, et al. 2003 (39). Grecia

Robinson, et al.1989 (40) . USA

Rossoe, et al. 2011 (35). Brasil

Sotiriou, et al. 2011 (36). Grecia

Evaluar la eficacia, seguridad y tolerancia de
DLPDT en QA.

Evaluar los resultados en los pacientes con QA
tratados con ldser Er:YAG.

Evaluar los resultados en la efectividad del
tratamiento con ldser vaporizado de CO2 en
pacientes con QA. Ademds de evaluar el riesgo
de progresién de QA a COCE tras la terapia.

Comparar la eficacia, recurrencia, resultados
estéticos y seguridad entre ldser Er: YAG con
MAL-PDT y estdndar MAL-PDT.

Evaluar su experiencia con el uso de MAL en
pacientes con QA.

Ver los efectos de 3% de diclofenaco combinado
con 2,5% de dcido hialurénico en individuos con

QA.

Estudio retrospectivo que buscé determinar
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas en
individuos con QA.

Evaluar la efectividad del 4 modalidades de
tratamientos no quirtdrgicos ( Fluoracil tépico,
exfoliacion quimica con tricloroacetico, abrasién
labial, ldser de CO2) en pacientes con QA.

Evaluar los efectos estéticos y funcionales de la
bermellectomia cldsica y la W-plastia.

Evaluar la clinica y caracteristicas
histopatoldgicas a largo plazo en pacientes con
QA tratados con 2 sesiones de ALA-PDT

DLPDT parece tener beneficios significativos
como tratamiento para la QA grado I.
Combinado con otras modalidades de tratamiento
ha reportado beneficios para la QA grado II.

El ldser Er:YAG es una modalidad para el
tratamiento de la QA con buenos resultados
cosméticos y funcionales. Sélo a largo plazo han
visto riesgo de mala cicatrizacion. Recomiendan
este tratamiento como primera linea de eleccion.

El laser vaporizado de CO2 con un adecuado
follow-up es un tratamiento efectivo para la QA
crénica. Tan solo 4,6% de los pacientes
desarrollaron COCE. El follow-up en este tipo de
pacientes es fundamental.

Laser fraccional ablativo como pretratamiento
reporta ciertos beneficios para el tratamiento con
QA con PDT.

Su experiencia con MAL-PDT fue buena y la
consideran una buena modalidad de tratamiento.
Pero se precisan estudios con un follow-up de
mayor duracién y mds tiempo para verificarlo.

Los resultados sugieren que es una buena opcién
de tratamiento para el tratamiento de la QA.

Se report6 una variedad de clinica para la QA asi
como un alto porcentaje de malignizacién a
COCE.

Pacientes tratados con abrasion o ldser de CO2
no presentaron recurrencias en un periodo de 4
afios. Mientras que los pacientes sometidos a lio
suave tuvieron ventajas histoldgicas, los
pacientes con ablacion ldser tuvieron menores
complicaciones quirtrgicas.

La bermellectomia usando W-plastia muestra
mejores resultados estéticos pero reporta las
mismas complicaciones.

PDT representa una modalidad de tratamiento
con unos resultados de eficacia moderada. La
optimizacién del tratamiento y protocolos de su
uso se han de desarrollar atin. Y se a de
considerar los altos costos de la aplicacién de
este tratamiento.
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Sotiriou, et al. 2011 (38). Grecia

Zelickson, et al. 1990 (41). USA

Evaluar la clinica y caracteristicas
histopatolégicas a largo plazo en pacientes con
QA tratados con uso secuencial de PDT y crema
de iquimod.

Evaluar la eficacia del l4ser de CO2 como
tratamiento de la QA.

El uso secuencial de PDT y crema de iquimod
tiene beneficios significativos para el tratamiento
de la QA.

El laser de CO2 es una tratamiento simple, barato
y efectivo para tratar la QA.

5.3. Principales resultados de los articulos analizados

El numero total de la muestra ha sido de 499 pacientes (Tabla 3). La edad media fue
de 62,65 anos. El paciente mas joven reportado tenia 28 afios (43) y el mayor 89 afios (46).
Hubo una predominancia del sexo masculino (n=399, 79.95%) con respecto al femenino
(n=100, 20.05%). Solo en un articulo podemos destacar mayor prevalencia en mujeres

(35).

En la tabla 3 se pueden observar algunas caracteristicas relacionadas con los
factores de riesgo de la QA de los casos de transformacion maligna presentes en las
muestras de los estudios seleccionados. La mayoria de los articulos incluidos centraron sus
objetivos en el tratamiento de la patologia. En ellos se hizo un follow-up con més de un
afio de duracion. Solo dos trabajos realmente analizaron el fototipo de piel de los pacientes
(35, 36). Dos de los 12 articulos especifican la raza (36) o color de piel (37). Tres estudios
detallan que gran parte de la muestra estd compuesta por fumadores o ex-fumadores (36,
38, 46). Ademas de ellos, dos trabajos hacen un analisis exhaustivo de la profesion que
ejerce su muestra -entre las que destacamos granjeros, pescadores o constructores- (35, 39).
Otro articulo también evalua si este trabajo es realizado o no al aire libre y con exposicion

al sol, pero sin definir el tipo de empleo llevado a cabo (37).

En todos los estudios los pacientes recibieron seguimiento clinico minimo de un
afio llegando a un maximo de 10 afios de follow-up. En 11 de los 12 estudios (n=91.67%),
la seleccion de pacientes se di6 por medio de la confirmacion del diagnostico de queilitis
actinica con la histopatologia (35, 36, 38-46). Solo un estudio realizd el diagndstico
unicamente por el aspecto clinico de las lesiones (36). En cuanto a la localizacion de las
lesiones, todos los estudios afirmaron que la zona de predileccion es el labio inferior,

seguido del labio superior (37, 39, 40). Las lesiones mas referidas previas al tratamiento

36



37

,

3

001 :saaafnpy
sojuotoed g 60°ST 1'€9 66€ -SaIqUOH 661 1eoL
0peory109dsa ON :BZIA!
0peon19dso ON :5310pagag G :sasanpy
sasaur () Ogow«mouﬁ—mu ON :SdJopewinyj OU&Q@_Q&mO ON m»wo 8¢ ‘SuIquoy (574 vSn A~Vv 0661 ‘812 .:OmMu:vN
opeoly109dso ON :B[ZIIA
Oﬁuuwmubnwo ON :S310paqag 1 ”mo.—o_.__-z
$9soU 7| opeoyy10adso ON :saaopewn | 11 odiy, 99 6T :SAquOH 0€ BIOOID (8€) 110Z ‘T8 39 ‘noumosg
Ogocﬁooﬁ—mu ON :BPZIN
Ogomﬂuo&wu ON :S2J0paqag 0 "mohu_.-.—s
Sasawr 81 Oﬁwﬁow«mouﬁ—mu ON :SdJopewiny Ovaoa_u&mo ON m»mc 8¢ ‘SuIquoy 8¢ BI03ID) Awmv 110T 1812 .:o_kﬁom
opeoly109dss ON :BZIIA
O_uaomw.—uuﬁ—mo ON :S310paqag 61 “wvho_.-.—s
$9SQW 7y L1 :sadopewnyg 11 odif, 6'6S €1 :SIquOH € [isexg (S€) 110T T8 10 20850y
opeony10adsa ON :BZIA
opeony109dso ON :5310pagag 7 :samnpy
9SO 8t 7€ isaaopemn g opesy1ads ON S 8¢ SAUqUIOH o vsn (0F) 6861 10 ‘uoswIqoy
0peolj109dso ON :B[IZIIA
opeoyy10adso ON :saa0pagag ¢ :saxdlnpy
sasour O] 6€ :sadopewng opeoyoadse oN €S 09 :SAAqUOH S9 BIO9ID (6£) €007 ‘T& 30 ‘so[nodosjrejy
opeoly10adsa ON :BZIA
opeony1adso ON :s3a0pagag ¢ sy
sosowr 7| opesyy10adsa ON :sdaopewn | opeoy1oadsa oN 8S T :SAqUIOH LT [isexg (L£) 6007 Te 3@ ‘ewur
opeoly10adsd ON :BZIIA
opeoy1adss ON :$310paqag 6 1M
sasowl 07 opealy10adsa ON :sdaopewn g opeoy10adsa oN SoL 0 :sdaquoy 6T eIRI[ (S¥) T10T T8 1 ‘Teq
opeoly109dsa ON :BZIA
opeony10adso ON :s310pagag €1 :sanp
sasow 7| 0peolj192dsd ON :sasopewny III & Al 0dnojog S0'89 0C :seIquoy €€ ©a10D) (¥¥) S10T & 10 ‘104D
opeoyy10adss ON :BZIIA
opeoy1adso ON :5310pagag 6 :saxalny
S9SOW ' 6T 0peolJ109dso ON :sadopewrng opeoy1oadsa oN SL'TL € SIqUIOH 154 euedsg (9%) 0107 'TB 19°seraunse)
opeoy199dsa ON :BPZIN
opeoly10adsa ON :s310paqag 1€ :saxalnpy
$9SAW /' G9 9 :sda0peIN 11 £ 1 odnojog G696 89 :SAIqUIOH 66 elensny (€¥) 010T Te 10 ‘soIoudMLIY
0peoly10adss ON :B[OZIIA
opeony19adso ON :5310paqag ¢ samnp
sasowr 7| 0peolJ10adso ON :sadopewing opeoy1oadsa oN (S} L1:531quIoH (V74 BIOJID (z¥) 0207 Te 1 ‘sipeaIpuy
uonezuSIew (pPryedzyy ap e[easd)
9P SOSEI IP 0IIWNN dn-moyoq S0J1X0) SOJIqBH 191d 3p odnjojoq eIpaw pepy 013u33 Jod ensangy BNSINA steq oue ‘saI0)ny

MALIGNIZACION DE LA QUEILITIS ACTINICA

‘ugroeZIUSITEW 9P SOSEd 9p oxoumu A dn-mofjoy ‘soorx0) soyqey ‘(joedz)rg op e[eoss) [ord op 0d10j0J ‘eIpow Peps ‘0IouYT ‘BXSONUI ‘S[eJ SOPESIALI SO[NOIE Sof 9p UrdIIosa(T € B[qel



MALIGNIZACION DE LA QUEILITIS ACTINICA

fueron placas blanquecinas, é4reas exofialitivas, erosiones, eritema, ulceras o la

combinacion de alguna de ellas (37, 39, 43, 46).

En la mayoria de los articulos los pacientes con queilitis actinica fueron sometidos
a algin tipo de tratamiento no quirdrgico o quirurgico, siendo predominante los
tratamientos del primer grupo. De ellos se ha podido observar que gran parte de los
articulos con daylight photodinamic therapy (PDT) combinada con otro tratamiento no
quirtrgico presentaban una mayor tasa de recurrencia (36, 38, 42, 44, 45). De hecho, el que
demostré un mayor nimero de casos recurrentes fue la terapia con ALA-DPT (39). Los
sintomas y signos mas reportados tras las terapias no quirurgicas fueron prurito, eritema,
costras, quemazon o ulceras (37, 38, 41, 44, 45). En contraposicion, en las terapias
quirargicas los mas frecuentes fueron la parestesia, hormigueo, las dehiscencias, mala

cicatrizacion y sequedad labial (35).

5.4. Riesgo de sesgos de los estudios incluidos

Para la evaluacioén del riesgo de sesgo de los estudios incluidos se ha utilizado el

Instrumento de Evaluacion Critica del Instituto Joanna Briggs (JBI) (Anexo 5) (32, 33). Los

resultados del andlisis de los trabajos pueden ser verificados en el Anexo 6 . Cuatro estudios

(48-51) han sido excluidos de la muestra por presentar alto riesgo de sesgo. Estudios con bajo

o medio riesgo de sesgo fueron mantenidos.
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5.5. Analisis estadistico

El metaanalisis incluyo6 la muestra de pacientes diagnosticados con queilitis actinica
de los 12 estudios recabados en la revision sistematica (35-46).
fueron 499 casos. El andlisis cuantitativo fue hecho considerando el modelo de efecto
randémico (34), con intervalo de confianza de 95%, nivel de significancia de 5%, factor de
correccion 0.5. La tasa obtenida de transformacion maligna de la QA  fue de 1,3%

(p=0.011) (Figura 2). Como los resultados no presentaron heterogeneidad el andlisis de

sensibilidad no ha sido aplicado.

Fl total de la muestra

39

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt
Andreadis et al., 2020 0.024 (0.000, 0.089) 0/20 ]
Armenores et al., 2010 0.005 (0.000, 0.019) o0/99 J—
Castifieiras et al., 2010 0.047 (0.000, 0.109) 2/43 -
Choi etal., 2015 0.015 (0.000, 0.055) 0/33 —®%———
Rossoe etal., 2011 0.094 (0.000, 0.195) 3/32 ‘
Sotiriou et al., 2010 0.013 (0.000, 0.048) 0/38 ——
Sotiriou et a., 2011 0.016 (0.000, 0.060) 0/30 —W—m—
Zelickson et al., 1990 0.023 (0.000, 0.068) 1/43 —=
Robinson et al., 2022 0.012 (0.000, 0.046) 0/40 —W——
Faietal., 2012 0.017 (0.000, 0.062) 0/29 -
Limaetal., 2010 0.018 (0.000, 0.067) 0/27 —
Markopoulos etal.,, 2003 0.036 (0.000, 0.084) 2/56 T ]
Overall (1*2=0% , P=0.869) 0.013 (0.003, 0.023) 8/490 =

r T T 1

0 0.05 0.1 0.15

Proportion
Heterogeneity

Estimate Lower bound Upper bound Std. error p-Value tau”2 Q(df=11) Het. p-Value I~2
0.013 0.003 0.023 0.00S 0.011 0.000 6.063 0.869 0%

Figura 2. Malignizacion de la queilitis actinica.
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6. DISCUSION

El objetivo de la siguiente revision sistematica y metaanalisis ha sido determinar cual
es el riesgo de malignizacion de la queilitis actinica. Tras la busqueda en innumerables bases
de datos, se ha podido identificar 12 articulos que se adecuaron a los criterios establecidos

segun las directrices PRISMA y la pregunta PICO (52).

Lo que se conoce hasta ahora de la QA, es que es una entidad clinica inflamatoria
cronica caracterizada comtinmente por una atrofia del borde del bermellon labial, pudiendo
presentar diferentes grados de severidad clinica (4, 24, 30). También, es considerada en
algunas guias dermatologicas como un subtipo de queratosis actinica (14). Aunque aparece
frecuentemente en el bermellon inferior, y en menor incidencia en el labio superior,
dependemos del grado de avance de la lesion para poder identificarla en sus multiples formas
clinicas (4, 24, 25, 30). Es caracteristico que en su progresion a una lesion maligna, la zona
anatomica afectada vaya sufriendo unas modificaciones tisulares haciendo que esta se alise,
surjan manchas palidas y se observe una pérdida de elasticidad (4). Algunas placas si se
engrosan, incluso pueden llegar a hacer que el profesional sospeche de lesiones leucoplasicas
con sus posibles diagndsticos diferenciales. En especial si estas llegan a la zona de transicion

con la piel (25).

Algunos autores establecen que esta lesion antes de sufrir una transformacion maligna
puede expresar un periodo de evolucion cronica de 20 o 30 afios (42). A pesar de tener esta
ventaja de quiescencia, cuando se transforma suele metastatizar en un 11% de los individuos
(42). En el caso de la condicion estudiada, hasta el momento, no se habia podido establecer
estadisticamente una tasa de malignizacion. Esto es debido a que no se habian llevado a
acabo metaanalisis que contrastasen los datos de diferentes estudios y paises. Tan so6lo se
observé que se ha podido publicar recientemente 2 revisiones sistematicas por Dancyger et al.
(2018) y Bakirti et al. (2021), las cuales han intentado responder a esta pregunta y, las que
nos han servido como incentivo para dar una réplica (7, 53). De esta forma, este trabajo es la

primera revision sistematica con metaanalisis en probar la tasa de transformacion maligna en



MALIGNIZACION DE LA QUEILITIS ACTINICA 41

casos de pacientes con QA, con seguimiento clinico entre 1 a 10 afios, e independiente de

haber recibido o no tratamiento previo.

En respuesta al objetivo principal, la tasa de casos de malignizacién encontrada
durante el seguimiento de los pacientes ha sido 1.3%, siendo menor o similar al hallado en
otros grupos de lesiones potencialmente malignas. Por ejemplo, en el liquen plano se han
obtenido una tasa aproximada entre el 0,2% a 1,37% (54, 55), mientras que en la leucoplasia
oral ha sido de un 9,8% (56) y en la leucoplasia verrugosa proliferativa, con un riesgo mayor,
se ha estimado entre 43,87% a un 46,5% (57, 58). En nuestro caso, tan solo cuatro estudios
(33,4%) (35, 39, 41, 46) de los doce finales reportaron casos de transformacion maligna
durante el periodo de seguimiento. Markopoulos et al. (2004) reportaron 2 casos de COCE,
un diagnosticado a los 28 meses y otro a los 32 meses de follow-up (39). Castifieiras et al.
(2010) diagnosticaron 2 casos de carcinoma labial, a los 12 meses y a los 20 meses (45).
Zelickson et al. (1990) detectaron un unico caso a los 19 meses de follow-up (41). Rossoe et
al. (2011) acompafiaron sus pacientes durante 42 meses y observaron 3 casos de
transformacion maligna, pero no han reportado en que periodo del seguimiento ha pasado tal
evento (35). Debido a su caracter crénico, el diagnoéstico tardio puede determinar un peor
pronostico de las lesiones, de ahi la recomendacion de llevar a cabo un seguimiento detallado

de todos los pacientes (3, 10, 35-46).

Muchos estudios aportan una deficiente descripcion de su muestra, dejando de asociar
habitos que pueden estar relacionados a los factores de riesgo de la QA o dejando de describir
las caracteristicas generales de las lesiones presentes en la poblacion estudiada. Algo
fundamental para poder obtener el patron de desarrollo de una lesion que se estd buscando
conocer mas. Los articulos que han explorado bien su muestra corroboran la literatura y
afirman que las lesiones més prevalentes afectan al labio inferior y que en menor proporcion
acometen al bermellon superior (37, 39, 40). También refieren que las lesiones mas
predominantes previas al tratamiento fueron la sequedad labial, areas atréficas o placas
leucoplasicas. Asi mismo, se ha visto en sus pacientes zonas de costras, ulceraciones, fisuras,

edema labial, disconfort, escozor y dolor (37, 39, 41, 46).
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La muestra total obtenida fue de 499 pacientes. En ella la edad media fue de 62,65
anos, siendo aproximada al descrito en la literatura (4, 5). El paciente mas joven reportado
tenia 28 afos (43) y el mayor 89 afios (46). En referente al género hubo una predominancia
del sexo masculino (n=399, 79.95%) con respecto al femenino (n=100, 20.05%). Tan s6lo en
un articulo podemos destacar una mayor prevalencia en mujeres (35), contradiciendo la
literatura que ha demostrado mayor prevalencia en varones (4, 27, 59). En relacion al fototipo
de piel, solamente dos trabajos realmente clasificaron los pacientes en cuanto a este factor
(35, 36). Tan solo 2 de la totalidad de articulos seleccionados especifican con la raza (37), o
el color de piel (38) de su muestra; Siendo el fototipo I y II (raza caucdsica) los
predominantes. Esto es ratificado por otros autores (4, 5, 28) que expresaron lo mismo. El
unico estudio que contradice lo reportado en la literatura es el de Choi et al. (2015) (44) en
donde su muestra se conformo principalmente de fototipo V debido a la predominancia de

este tipo en Corea.

Por otra parte, se ha de remarca la asociacion entre la profesion y la exposicion al sol
como factor de riesgo, tan solo dos trabajos hacen un analisis detallado del empleo que
ejercia su muestra -entre las que destacamos granjeros, pescadores o constructores- (35, 39),
y otro articulo también evalua si este trabajo era realizado o no al aire libre y con exposicion
al sol. Sin embargo, no han definido el tipo de empleo llevado a cabo (37). Es recomendable
la realizacion de estudios como el de Lucena et al (2021) (23), donde se ha realizado de una
manera longitudinal la valoracion de las lesiones en pacientes con QA segun el tiempo de

exposicion al sol de cada trabajador.

En cuanto al consumo de sustancias toxicas, tales como el tabaco, una gran parte de
los articulos no llegan a hacer mencién de ello. En el habito tabaquico, exclusivamente, se
reporta su uso o cese (35, 39, 40, 45). Pero, no especifican caracteristicas del habito, como
cantidad consumida, tiempo de consumo, tampoco mencionan los tipos (cigarrillos, vapers,
cachimbas, etc). Una informacion importante debido a que se ha reportado que las lesiones en
este grupo de personas tienen predileccion a desarrollarse en la zona de apoyo del dispositivo
(21). Asi mismo, muchos estudios asocian el ser fumador con la progresion de las lesiones de

QA y posible malignizacion (4, 22). Aunque se ha intentado asociar el habito tabaquico a la
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transformacion maligna de las lesiones en labio, se requiere mas estudios que examinen

detalladamente esta posible relacion.

En el diagndstico de la QA, casi la totalidad de los trabajos seleccionados coincidieron
en que el diagndstico de la QA deberia ser realizado con la confirmacion histopatologica y
clinica (35, 36, 38-41, 43, 44). En el caso de Castiiieira et al. (2010) (46), el diagnostico de
forma histoldgica fue una opcion llevada en consideracion en aquellos casos que presentaron
areas erosivas con induracion o persistentes con una gran sugestion a malignidad. Y solo
Lima et al. (2009) (37) no hicieron la confirmacion histopatologica de la QA en sus pacientes;
Su diagnostico fue meramente clinico. Se entiende que dependiendo del grado de severidad
de la QA el diagnostico puede ser solamente clinico dado el caracter inicial de la lesion. Pero
cuando se trata de investigacion deberia ser establecido en los protocolos la confirmacion
histoldgica para un correcto diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes. En el
caso de este trabajo se ha observado que los estudios analizados no describieron el grado de
QA en el momento del diagndstico ni tampoco la evolucion de la patologia hasta llegados a
un carcinoma. Esta limitacion impide que se evaltie y se compare si las lesiones que sufrieron
transformacion maligna en un menor tiempo eran lesiones iniciales, de grado I, o condiciones

mas avanzadas que las malignizadas en 30 meses, por ejemplo.

Segin los datos reportados, en algunos de los articulos seleccionados sobre los
factores de riesgo, existe una asociacion entre tener un trabajo que exija exposicion solar, el
hacer uso del tabaco o ser ex-fumador, con desarrollar lesiones de QA (35, 39). De esta forma
se demuestra la relevancia de hacer hincapié en la prevencion de todos aquellos factores
ambientales del entorno, los cuales pueden ser modificables por los profesionales mediante
campafnas de prevencion de salud dirigidas a la poblacion en general. Es fundamental
evidenciar la importancia de la implantacion de medidas de proteccion y hébitos saludables
para evitar la aparicion de la QA e incluso la progresion de esta lesion a un carcinoma, sin

depreciar los otros canceres asociados a la exposicion solar y al tabaquismo (23).

Dentro de las diferentes lineas terapéuticas de la queilitis actinica, casi todos los

pacientes a los que se les habia aplicado técnicas quirrgicas parecian tener un mayor indice
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de curacién y menor riesgo de malignizacion con respecto a las técnicas no quirtrgicas (9,
60). Pero no se puede determinar efectivamente si hay una correlacion entre estes
tratamientos debido a que solamente tres estudios hicieron biopsias de forma complementaria
tras el tratamiento aplicado para confirmar las alteraciones sufridas a nivel histologico (28,
36, 44). En gran parte de nuestra pesquisa los pacientes con QA fueron sometidos a algtn tipo
de tratamiento topico o quirtrgico, siendo predominante los tratamientos del primer grupo.
De ellos se ha podido ver que la mayoria de los articulos que aplicaron la terapia
fotodindmica combinada con otra terapia presentaron una mayor tasa de recurrencia (36, 37,
42, 44, 45). Dentro de todas ellas fue la ALA-PDT la que mayor casos de recurrencia reportod
-26 casos en total- (38). Los signos y sintomas mas observados en las terapias no quirurgicas
fueron prurito, eritema, costras, quemazoén o Ulceras; Y en casi todos los casos sequedad
labial (37, 38, 41, 44, 45). Ya en las terapias quirurgicas, fueron la parestesia, hormigueo, las
dehiscencias, mala cicatrizaciéon o también sequedad labial (35). Es importante que los
profesionales lleven en consideracion todos los pros y contras de cada terapia antes de definir
el tratamiento de eleccion para cada paciente. Obviamente hay que tener en consideracion el
grado de QA que presenta el paciente al momento del estudio, ya que ha sido un problema

detectado debido a la falta de estudio de su muestra.

Se considera que a pesar de que algunos estudios analizados presentan limitaciones
cuanto a la descripcion de la muestra, este metaanalisis de prevalencia ha sido capaz de
reflejar la importancia que tiene la queilitis actinica como lesion potencialmente maligna y su
relacion con el desarrollo del carcinoma labial. Los resultados de este estudio apoyan por
tanto la esencialidad del diagnostico precoz y la gran necesidad de hacer un seguimiento del
individuo antes, durante y tras haberse sometido al tratamiento mds indicado para su grado de
severidad clinica en el momento del diagnodstico. Aunque como criterio de inclusion se haya
seleccionado un follow-up de 12 meses, seria recomendable que proximos estudios lograran
seguimientos de 24 meses como minimo. Asi se reflejarian mejores datos referentes al
cardcter cronico, potencial de recurrencia y malignizacion que puede presentar esta
condicion. También, se podria establecer un protocolo de descripcidon y caracterizacion de la
muestra al ser estudiada en detalle. El diagnostico debe ser clinico y complementarlo siempre

que sea posible, con un estudio histopatoldgico. Para finalizar, aunque el metaandlisis
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demuestre una tasa de malignizacion de 1.3% y estos datos son bastante significativos,
necesitamos mas estudios con un follow-up importante, con rigurosas descripciones de la
muestra, en donde se especifique mas los pardmetros adoptados por cada trabajo. De esta
forma, podremos recopilar datos precisos y comprender mejor el patron de la patologia bien

como su potencial de malignizacion y la asociacion con el carcinoma de labio.
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7. CONCLUSION

La queilitis actinica es una lesion potencialmente maligna asociada a la exposicion
excesiva al sol. Este es el primer metaanalisis, hasta el momento, que ha podido determinar la
tasa de malignizacion de la QA. Como conclusion, se observd que la prevalencia de
malignizacion de casos de QA fue de 1.3%. La tasa de transformacion maligna fue
considerablemente baja o similar a otros trastornos potencialmente malignos descritos en la
literatura. Debido a posibles sesgos en este trabajo y a la limitada evidencia cientifica es
necesario mas estudios clinicos a largo plazo que analicen rigurosamente la transformacion
maligna en los pacientes. Como condicidn cronica y lesion precursora del carcinoma de labio,
se llama la atencion a la comunidad cientifica para que se focalicen en la prevencion y

prioricen unos seguimientos periddicos de todos los pacientes referidos con queilitis actinica.
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contexto de lo que ya se conoce sobre el tema.
Objetivos 4 Plantear de forma explicita las preguntas que se 28
desea contestar en relacion con los
participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el disefio de los
estudios (PICOS).
Métodos 29
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Protocolo y registro

Criterios de

elegibilidad

Fuentes de

informacion

Busqueda

Seleccion de los

estudios

5

Indicar si existe un protocolo de revision al se 29
pueda acceder (por ejemplo, direcciéon web) y si
estd disponible la informacién sobre el registro,

incluyendo su nimero de registro.

Especificar las caracteristicas de los estudios 29
(por ejemplo, PICOS, duracién del

seguimiento) y de las caracteristicas (por

ejemplo, afios abarcados, idiomas o estatus de

publicacién) utilizadas como criterios de

elegibilidad y su justificacion.

Describir todas las fuentes de informacién (por  29-30
ejemplo, bases de datos y periodos de busqueda,
contacto con los autores para identificar

estudios adicionales, etc.) en la busqueda y la

fecha de la dltima busqueda realizada.

Presentar la estrategia completa de busqueda 29-30
electrénica en, al menos, una base de datos,
incluyendo los limites utilizados de tal forma

que pueda ser reproducible.

Especificar el proceso de seleccion de los 30-31
estudios (por ejemplo, el cribado y la

elegibilidad incluidos en la revision sistematica

y, cuando sea pertinente, incluidos en el meta-

analisis).
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Proceso de

recopilacion de datos

Lista de datos

Riesgo de sesgo en
los estudios

individuales

Medidas de resumen

Sintesis de

resultados

10

11

12

13

14

Describir los métodos para la extraccion de
datos de las publicaciones (por ejemplo,
formularios dirigidos, por duplicado y de forma
independiente) y cualquier proceso para obtener
y confirmar datos por parte de los

investigadores.

Listar y definir todas las variables para las que
se buscaron datos (por ejemplo, PICOS fuente
de financiacién) y cualquier asuncién y

simplificacion que se hayan hecho.

Describir los métodos utilizados para evaluar el
riesgo de sesgo en los estudios individuales

(especificar si se realizé al nivel de los estudios
o de los resultados) y como esta informacion se

ha utilizado en la sintesis de datos.

Especificar las principales medidas de resumen
(por ejemplo, razén de riesgos o diferencia de

medias).

Describir los métodos para manejar los datos y
combinar resultados de los estudios, si se

hiciera, incluyendo medidas de consistencia

(por ejemplo, 12) para cada meta- analisis.

59

31

29

31

31

33
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Riesgo de sesgo

entre los estudios

Analisis adicionales

Resultados

Seleccion de

estudios

Caracteristicas de los

estudios

Riesgo de sesgo en

los estudios

15

16

17

18

19

Especificar cualquier evaluacion del riesgo de 31
sesgo que pueda afectar la evidencia
acumulativa (por ejemplo, sesgo de publicacién

0 comunicacion selectiva).

Describir los métodos adicionales de andlisis 32
(por ejemplo, anélisis de sensibilidad o de

subgrupos, meta-regresion), si se hiciera,

indicar cudles fueron especificados

previamente.

33-39
Facilitar el nimero de estudios cribados, 34
evaluados para su elegibilidad e incluidos en la
revision, y detallar las razones para su exclusion
en cada etapa, idealmente mediante un

diagrama de flujo.

Para cada estudio presentar las caracteristicas 35
para las que se extrajeron los datos (por

ejemplo, tamano, PICOS y duracion del

seguimiento) y proporcionar las citas

bibliograficas.

Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada 35
estudio y, si estd disponible, cualquier
evaluacion del sesgo en los resultados (ver item

12).
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Resultado de los

estudios individuales

Sintesis de los

resultados

Riesgo de sesgo

entre los estudios

Analisis adicionales

Discusion

Resumen de la

evidencia

20

21

22

23

24

Para cada resultado considerado para cada
estudio (beneficios o dafios), presentar: a) el
dato resumen para cada grupo de intervencion y
b) la estimacion del efecto con su intervalo de
confianza, idealmente de forma grafica

mediante un diagrama de bosque (forest plot).

Presentar resultados de todos los meta-analisis
realizados, incluyendo los intervalos de

confianza y las medidas de consistencia.

Presentar los resultados de cualquier evaluacion
del riesgo de sesgo entre los estudios (ver item

15).

Facilitar los resultados de cualquier andlisis
adicional, en el caso de que se hayan realizado
(por ejemplo, analisis de sensibilidad o de

subgrupos, meta-regresion [ver item 16])

Resumir los hallazgos principales, incluyendo
la fortaleza de las evidencias para cada
resultado principal; considerar su relevancia
para grupos clave (por ejemplo, proveedores de

cuidados, usuarios y decisores en salud).

40-45

37

39

38

39

40
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Limitaciones 25  Discutir las limitaciones de los estudios y de los
resultados (por ejemplo, riesgo de sesgo) y de la
revision (por ejemplo, obtencion incompleta de
los estudios identificados 0 comunicacién

selectiva).

Conclusiones 26  Proporcionar una interpretacion general de los
resultados en el contexto de otras evidencias asi
como las implicaciones para la futura

investigacion.

Financiacion

Financiacién 27  Describir las fuentes de financiacién de la
revision sistemdtica y otro tipo de apoyos (por
ejemplo, aporte de los datos), asi como el rol de

los financiadores en la revision sistematica.

N/P

N/P

44

46
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Anexo 2: Cronograma de elaboraciéon TFG
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Anexo 4: The Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tools for use in JBI Systematic
Reviews: Checklist for Prevalence Studies.

‘(.\)

THE JOANNA BRIGGS INSTITUTE

JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data

Reviewer Date

Yes No Unclear Not
applicable

O

1. Was the sample frame appropriate to address the target
population?

2. Were study participants sampled in an appropriate way?

3. Was the sample size adequate?
4. Were the study subjects and the setting described in
detail?

5. Was the data analysis conducted with sufficient coverage
of the identified sample?

6. Were valid methods used for the identification of the
condition?

7. Was the condition measured in a standard, reliable way
for all participants?

8. Was there appropriate statistical analysis?

O O 0O 0 o0 0 0 0 0O
O O 0 o0 o0 o0 0 0 0
O 0O 0 o0 o0 o0 0 0 0
O O 0O o o o 0o o

9. Was the response rate adequate, and if not, was the low
response rate managed appropriately?

Overall appraisal: Include D Exclude I:] Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)
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‘(.\'

THE JOANNA BRIGGS INSTITUTE

JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data

How to cite: Munn Z, Moola S, Lisy K, Riitano D, Tufanaru C. Methodological guidance for systematic
reviews of observational epidemiological studies reporting prevalence and incidence data. Int J Evid
Based Healthc. 2015;13(3):147-153.

Answers: Yes, No, Unclear or Not/Applicable
1. Was the sample frame appropriate to address the target population?

This question relies upon knowledge of the broader characteristics of the population of interest
and the geographical area. If the study is of women with breast cancer, knowledge of at least
the characteristics, demographics and medical history is needed. The term “target population”
should not be taken to infer every individual from everywhere or with similar disease or
exposure characteristics. Instead, give consideration to specific population characteristics in the
study, including age range, gender, morbidities, medications, and other potentially influential
factors. For example, a sample frame may not be appropriate to address the target population
if a certain group has been used (such as those working for one organisation, or one profession)
and the results then inferred to the target population (i.e. working adults). A sample frame may
be appropriate when it includes almost all the members of the target population (i.e. a census,
or a complete list of participants or complete registry data).

2. Were study participants recruited in an appropriate way?

Studies may report random sampling from a population, and the methods section should report
how sampling was performed. Random probabilistic sampling from a defined subset of the
population (sample frame) should be employed in most cases, however, random probabilistic
sampling is not needed when everyone in the sampling frame will be included/ analysed. For
example, reporting on all the data from a good census is appropriate as a good census will
identify everybody. When using cluster sampling, such as a random sample of villages within a
region, the methods need to be clearly stated as the precision of the final prevalence estimate
incorporates the clustering effect. Convenience samples, such as a street survey or interviewing
lots of people at a public gatherings are not considered to provide a representative sample of
the base population.

© Joanna Briggs Institute 2017 Critical Appraisal Checklist | 4
for Prevalence Studies
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4. Were the study subjects and setting described in detail?

Certain diseases or conditions vary in prevalence across different geographic regions and
populations (e.g. Women vs. Men, sociodemographic variables between countries). The study
sample should be described in sufficient detail so that other researchers can determine if it is
comparable to the population of interest to them.

5. Was data analysis conducted with sufficient coverage of the identified sample?

Coverage bias can occur when not all subgroups of the identified sample respond at the same
rate. For instance, you may have a very high response rate overall for your study, but the
response rate for a certain subgroup (i.e. older adults) may be quite low.

6. Were valid methods used for the identification of the condition?

Here we are looking for measurement or classification bias. Many health problems are not
easily diagnosed or defined and some measures may not be capable of including or excluding
appropriate levels or stages of the health problem. If the outcomes were assessed based on
existing definitions or diagnostic criteria, then the answer to this question is likely to be yes. If
the outcomes were assessed using observer reported, or self-reported scales, the risk of over-
or under-reporting is increased, and objectivity is compromised. Importantly, determine if the
measurement tools used were validated instruments as this has a significant impact on
outcome assessment validity.

7. Was the condition measured in a standard, reliable way for all participants?

Considerable judgment is required to determine the presence of some health outcomes. Having
established the validity of the outcome measurement instrument (see item 6 of this scale), it is
important to establish how the measurement was conducted. Were those involved in collecting
data trained or educated in the use of the instrument/s? If there was more than one data
collector, were they similar in terms of level of education, clinical or research experience, or
level of responsibility in the piece of research being appraised? When there was more than one
observer or collector, was there comparison of results from across the observers? Was the
condition measured in the same way for all participants?

© Joanna Briggs Institute 2017 Critical Appraisal Checklist | 6
for Prevalence Studies
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THE JOANNA BRIGGS INSTITUTE

3. Was the sample size adequate?

The larger the sample, the narrower will be the confidence interval around the prevalence
estimate, making the results more precise. An adequate sample size is important to ensure
good precision of the final estimate. Ideally we are looking for evidence that the authors
conducted a sample size calculation to determine an adequate sample size. This will estimate
how many subjects are needed to produce a reliable estimate of the measure(s) of interest. For
conditions with a low prevalence, a larger sample size is needed. Also consider sample sizes for
subgroup (or characteristics) analyses, and whether these are appropriate. Sometimes, the
study will be large enough (as in large national surveys) whereby a sample size calculation is not
required. In these cases, sample size can be considered adequate.

When there is no sample size calculation and it is not a large national survey, the reviewers may
consider conducting their own sample size analysis using the following formula: (Naing et al.
2006, Daniel 1999)

n=Z2P(1-P)

d2

Where:

n=sample size

Z = Z statistic for a level of confidence

P = Expected prevalence or proportion (in proportion of one; if 20%, P = 0.2)

d = precision (in proportion of one; if 5%, d=0.05)

Ref:

Naing L, Winn T, Rusli BN. Practical issues in calculating the sample size for prevalence studies
Archives of Orofacial Sciences. 2006;1:9-14.

Daniel WW. Biostatistics: A Foundation for Analysis in the Health Sciences.

Edition. 7th ed. New York: John Wiley & Sons. 1999.

© Joanna Briggs Institute 2017 Critical Appraisal Checklist | 5
for Prevalence Studies
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8. Was there appropriate statistical analysis?

Importantly, the numerator and denominator should be clearly reported, and percentages
should be given with confidence intervals. The methods section should be detailed enough for
reviewers to identify the analytical technique used and how specific variables were measured.
Additionally, it is also important to assess the appropriateness of the analytical strategy in terms
of the assumptions associated with the approach as differing methods of analysis are based on
differing assumptions about the data and how it will respond.

9. Was the response rate adequate, and if not, was the low response rate managed
appropriately?

A large number of dropouts, refusals or “not founds” amongst selected subjects may diminish
a study’s validity, as can a low response rates for survey studies. The authors should clearly
discuss the response rate and any reasons for non-response and compare persons in the study
to those not in the study, particularly with regards to their socio-demographic characteristics.
If reasons for non-response appear to be unrelated to the outcome measured and the
characteristics of non-responders are comparable to those who do respond in the study
(addressed in question 5, coverage bias), the researchers may be able to justify a more modest
response rate.

© Joanna Briggs Institute 2017 Critical Appraisal Checklist | 7
for Prevalence Studies
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Anexo 5: Resultados del checklist of JBI for Prevalence Studies.

Castifieiras |, Del Pozo J, Mazaira M, Rodriguez- Lojo R, Fonseca E. Actinic cheilitis: evolution to squamous cell carcinoma after carbon dioxide
laser vaporization. A study of 43 cases. J Dermatolog Treat. 2010;21(1):49-53

Unclear ‘ Not applicable

Was the samp frame appropdats 1o
‘address the target populaion”

Warostudy paricparts sampled i an
oproprae way?

Was he sapie size sdequate?

Wero the sty subjcts s the seting
descrbed in dsai?

Was the data ansysis conduciod win
sulicientcoveraga of e dentfed
7

Woro vald methods used forthe
identAcoten o te coniton?

Was he conditn messured ina
standard, rolabio way fo o
particpmts?

Was thoro appropeat satisical
Py

Was the respona re adsquate, and
ot was tho ow response rae managed
aopopratoy?

Inclusion/
Exclusion/
Seek further
info

Husein-EIAhmed H, Almazan- Fernandez FM, Husein-EIAhmed S. Ingenol mebutate versus imiquimod versus diclofenac for actinic cheilitis: a 6-
month follow-up clinical study. Clinical and Experimental Dermatology. 2019;44(2):231-4 .

Unclear | Not applicable

Was the sampie size sdequate?

Was thero spproprats statisical
mayis?

Was the response re adequate, snd i
ot was tholow response ra managed
sopropraten?

Inclusion/
Exclusion/
Seek further
info
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Choi SH, Kim KH, Song KH. Efficacy of ablative fractional laser- assisted photodynamic therapy for the treatment of actinic cheilitis: 12-month
follow-up results of a prospective, randomized, comparative trial. British Journal of Dermatology. 2015;173(1):184- 91.

Unclear | Not applicable

Was the samp framo apgropite o
‘ddross the targe populaton?

‘Woro study partcpants sampled i an
‘propriste way?

Was the sampis sze adequate?

‘Wero the study subjects and the setting
dascrbod n dotai?

Was tharo appropriato sttistioa
maiyis?

Was the response rae adequate, and i
ot was thoow fespone fat managed
wproprately?

Inclusion/
Exclusion/
Seek further
info

Armenores P, James CL, Walker PC, Huilgol SC. Treatment of actinic cheilitis with the Er: YAG laser. Journal of the American Academy of Dermatology.
2010;63(4):642-6 .

Unclear Not applicable

Was tho sampio trame apprapiae to
‘address the targt populaton”

Were study paricpants sampledin an
seproprata way?

Was e sarpl sz adoquato?

Weroth sty subjcts an the sating
descrbed indasai?

Was the data ansyss conducied i
sufficentcoveraga of o dentifed
sampe?

Was here appropeae st
mayss?

Was e response rae adoquate,and f
ot was theow responsa rae managed
aopopratoy?

Inclusion/
Exclusion/
Seek further
info

73
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Chaves YN, Torezan LA, Lourengo SV, Neto CF. Evaluation of the efficacy of photodynamic therapy for the treatment of actinic cheilitis.
Photodermatolo gy Photoimmunolo gy and Photomedicine. 2017;33(1):14-21

Unclear ‘ Not applicable

Was ha sampis framo appropriae o
‘address the targel populstion?
Worosudy partcpants anpled i an
sopropcate wey?

Was the sample size adequate?

Wers the study subjects and the seting
dascrbod in detai?

‘Was thers approprate statsical
a7

Was the responsa rse adequate, nd il
ot was thelow respons rats managed
wproprately?

Inclusion/
Exclusion/
Seek further
info

Markopoulos A, Albanidou-Farmaki E, Kayavis I. Actinic cheilitis: clinical and pathologic characteristics in 65 cases. Oral Dis [Internet]. 2004 [cited

Unclear Not applicable

Viare sty partciparts sampled n an
‘approprate way?
Vias the sample size adequat?
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