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RESUMEN

Introduccién. El cancer es un problema de salud que
tiene alta morbilidad y mortalidad, se estima que cada
afo se producen 275,000 casos de cancer oral. La-
mentablemente, el diagnéstico se realiza en etapas
avanzadas, por lo que es necesario efectuar el examen
bucal y aplicar en lesiones sospechosas técnicas com-
plementarias como la tincién con azul de toluidina para
establecer el diagnéstico y tratamiento. Objetivo. Pre-
sentar una revisién narrativa sobre la eficacia del azul
de toluidina para la deteccion temprana de cancer oral.
Desarrollo. A través de la base de datos PubMed, se
identificaron 9 estudios donde fueron incluidos 770 par-
ticipantes a quienes se les aplico la tincién con azul de
toluidina y donde se especifico su sensibilidad y especi-
ficidad para identificar cancer oral o lesiones potencial-
mente malignas. La informacion analizada mostré que
en dos estudios la sensibilidad del azul de toluidina fue
de 86-100%, en seis estudios 57-75% y en uno 42%, la
especificidad en dos estudios fue de 88-90%, en cuatro
de 68-77% y en tres de 30-50%, lo cual muestra que
el azul de toluidina presenta variabilidad respecto a su
sensibilidad y especificidad. Conclusiones. El azul de
toluidina mostré una sensibilidad de moderada a alta
para la deteccién de displasia en lesiones potencial-
mente malignas y cancer oral, puede ser utilizada por
el personal de salud cuando existan lesiones sospecho-
sas de malignidad.
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ABSTRACT

Introduction. Cancer is a health problem that has high
morbidity and mortality, it is estimated that 275,000 cas-
es of oral cancer occur each year. Unfortunately, diag-
nosis is made in advanced stages, so it is necessary to
perform the oral examination and apply in complemen-
tary technical suspicious lesions such as blue staining
of toluidine to establish the diagnosis and treatment.
Aim. Presenting a narrative review on the effective-
ness of toluidine blue for oral cancer early detection.
Narrative. Through the PubMed database, 9 studies
were identified, which included 770 participants, who
were given blue toluidine staining and whose sensitivity
and specificity were determined to identify oral cancer
or potentially malignant lesions. Results. The analyzed
information showed that in two studies the sensitivity of
toluidine blue was 86-100%, in six studies 57-75% and
in one 42%, the specificity in two studies was 88-90%, in
four of 68-77% and three of 30-50%, which shows that
blue toluidine has variability regarding its sensitivity and
specificity. Conclusions. Blue toluidine showed moder-
ate to high sensitivity for the detection of dysplasia in
potentially malignant lesions and oral cancer. It can be
used by health personnel when there are suspicious
malignancy lesions.

Keywords: Diagnosis, early detection, malignancy, stain-
ing
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INTRODUCCION

El cancer oral constituye del 3-6% de todas las neopla-
sias malignas. El carcinoma oral de células escamosas
(COCE) representa el 90% de todos los tipos de cancer
que se presentan en boca; dado que en etapas tem-
pranas es asintomatico regularmente su diagndstico se
realiza de manera tardia.™ Se han reconocido algunos
factores que retrasan el diagnéstico de COCE entre los
qgue se encuentran que los profesionales de la salud no
realizan un examen completo de la mucosa oral, y cuan-
do identifican alguna lesién no le dan el manejo adecua-
do. Asimismo, aproximadamente 30% de los pacientes,
por lo general esperan entre 3 a 10 meses antes de
consultar al estomatélogo después de haber identifica-
do alguna lesién que no cicatriza.®®

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), define al
COCE como una neoplasia epitelial invasiva con dife-
rentes grados de diferenciacion escamosa y propensa
a metastatizar hacia los ganglios linfaticos en estadio
temprano, puede originarse a partir de mucosa sana,;
sin embargo mas del 50% estan precedidos de lesiones
cancerizables, las que se denominan desde el afio 2017
por la OMS como Desérdenes Potencialmente Malignos
Orales (DPMO) donde se incluyen 12 entidades patol6-
gicas: leucoplasia, eritroplasia, eritroleucoplasia, fibro-
sis oral submucosa, disqueratosis congénita, queratosis
del masticador de tabaco, lesiones palatinas asociadas
con fumar al revés, candidiasis crénica, liquen plano,
lupus eritematoso discoide, glositis sifilitica y queilitis
actinica.t®

La historia natural del cancer aun tiene aspectos que
deben estudiarse, sobre todo cuando es precedido por
alguna lesién, ya que se ha reconocido que la trans-
formacion de eritroplasia a cancer es de 14-51%, de la
leucoplasia verrucosa proliferativa es 60-100% y de la
fibrosis submucosa de 7% a 30%, de ahi la importancia
de diagnosticar dichas lesiones en etapa temprana.®
La OMS ha propuesto que la prevencion y la deteccion
precoz son los objetivos principales para el control del
cancer oral en todo el mundo. Para esto se han utilizado
diversas técnicas no invasivas como la tincién con azul
de toluidina, quimioluminiscencia y autofluorescencia,
que muestran los primeros cambios celulares de displa-
sia en carcinoma in situ, cancer oral y lesiones poten-
cialmente malignas. No obstante, el estandar de oro es
la biopsia bucal.'?"

El propésito del presente trabajo es presentar una re-
vision de diversos ensayos clinicos para identificar la
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eficacia del azul de toluidina en el diagndstico de cancer
oral.

EPIDEMIOLOGIA DE CANCER ORAL

El comportamiento epidemiolégico del cancer oral ha
cambiado en los ultimos 10 afos, existe una amplia
variacion geografica en la incidencia y mortalidad; sin
embargo, desde la perspectiva del gradiente social se
identifica que su frecuencia es mayor en paises de bajo
nivel socioecondmico, debido a la exposicion a diversos
factores de riesgo como consumo de tabaco y alcohol;
tipo de alimentacion; sedentarismo; sobrepeso y obe-
sidad; comportamiento sexual (virus del papiloma hu-
mano); nivel de educacién; condiciones de trabajo y el
acceso a los servicios de salud.'>"®

En India, el cancer oral representa el 40% de todos los
tumores malignos y en Asia el 50%. En Estados Unidos
son diagnosticados cada afio 45,000 nuevos casos de
cancer de cabeza y cuello. En Cuba, el cancer de labio,
cavidad bucal y faringe constituye una de las 10 prime-
ras localizaciones de incidencia, y representa el 4 % de
todas las lesiones malignas diagnosticadas. En Espafia
cada afo se reportan 4,000 casos y en México, pese al
subregistro, se estima que aproximadamente hay 2,000
casos. Respecto a la edad el 90% de los carcinomas se
diagnostican en personas mayores de 40 afios, pero su
mayor prevalencia es en adultos mayores; sin embar-
go ha aumentado en personas jovenes, lo cual puede
estar asociado con el incremento de la infeccién por el
virus de papiloma humano y del consumo de tabaco y
alcohol. 81721

DIAGNOSTICO DE CANCER ORAL

El diagnéstico precoz del carcinoma oral se realiza
cuando las lesiones son potencialmente malignas o si
el cancer es menor de 2 cm de diametro, en este mo-
mento es cuando el estomatdlogo puede detectarlo du-
rante una exploracion oral ya que el acceso visual es
directo. Es importante revisar todas las estructuras bu-
cales principalmente los bordes laterales de la lengua y
piso de boca porque son los sitios de mayor frecuencia
de cancer oral."8!

Los pacientes con cancer oral por lo comun son diag-
nosticados en etapa avanzada que requiere tratamien-
tos mas agresivos y mutilantes. En este sentido, en un
estudio realizado en Argentina en 274 pacientes, se
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identificd que 65% de carcinomas orales fueron diag-
nosticados en etapas avanzadas (lll y IV), la manifes-
tacion clinica es como una ulcera indurada con bordes
elevados que tiene mas de 3 semanas de evolucion,
sin mostrar evidencia de cicatrizacion, o puede manifes-
tarse como un aumento de volumen sin causa aparente;
otro sintoma referido por los pacientes es dolor, motivo
por el cual acude a consulta estomatolégica y con me-
nor frecuencia hipoestesia facial y disfagia. 2?22

TECNICAS PARA DIAGNOSTICO TEMPRANO DE
CANCER ORAL

La técnica vital con azul de toluidina se utilizé desde
1960 por Sherwin. La toluidina es un colorante nuclear
metacromatico que tifie selectivamente los componen-
tes acidos de los tejidos, el DNAy RNA de color azul rey,
lo cual muestra que las lesiones son positivas ya que
en casos de displasia celular existen cuantitativamente
mas acidos nucleicos que en los tejidos normales. En
lesiones potencialmente malignas como la leucoplasia,
el azul de toluidina tifie las areas de mayor actividad ce-
lular, como se muestra en la zona retromolar y mucosa
de carrillo del lado izquierdo (Figura1), eso sirve para
identificar la zona donde se realizara posteriormente la
biopsia bucal para confirmar el diagnéstico. La técnica
para aplicar el azul de toluidina se debe iniciar pidiendo
al paciente que se enjuague la boca con agua para lim-
piar la zona donde se aplicara la tincién para eliminar
residuos de saliva o de alimentos, después con un hi-
sopo de algodén se coloca acido acético al 1% durante
30 segundos, y a continuacién se aplica en la lesién la

Figura 1. Tincion positiva con azul de toluidina en lesién sospechosa
de leucoplasia localizada en zona retfromolar y mucosa de carrillo
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soluciéon de azul de toluidina al 1% con un hisopo de
algodoén durante 60 segundos, finalmente se elimina
el exceso de tincion aplicando acido acético por 30 se-
gundos, la tincidn se considera positiva si adquiere una
coloracion azul intenso. Esta prueba es sencilla, econé-
mica y rapida y puede ser utilizada por el estomatélogo
en su practica profesional.'?2%26

El azul de toluidina también se utiliza para evaluar el
estado de los margenes alrededor del cancer oral en el
momento de la reseccién, y una prueba negativa no ex-
cluye la presencia de displasia o incluso cancer oral.?’-2

En contraste con la técnica de tincion con azul de tolui-
dina, se encuentran la quimioluminiscencia y la auto-
fluorescencia.

La quimioluminiscencia es una técnica que requiere del
uso de una lampara que emite una luz blanca-azul so-
bre los tejidos a los que se aplica una solucién de acido
acético al 1% que destruye la barrera de glicoproteinas
de la superficie mucosa y provoca deshidratacion que
deja penetrar la luz, la cual es absorbida por las células
de los tejidos normales y reflejada por las células con
nacleos anormales como las que se encuentran en te-
jidos displasicos, esto se observa con un aspecto blan-
quecino-deshidratado y mas opaco de lo normal.?%3'

La técnica de autofluorescencia se debe a la presencia

de fluoréforos enddgenos en las células, se utiliza para

identificar lesiones malignas en etapa temprana, regis-

tra actividad celular atipica en los tejidos anormales de
la mucosa mediante su morfologia y quimica. La
técnica se basa en la emision de una luz que es
reflejada en la mucosa provocando su fluorescen-
cia, en caso negativo se observa una coloracion
verde claro, y en caso positivo se observa un color
obscuro opaco casi negro.?0?

Estas tres técnicas son eficaces para diagnosticar
las lesiones cancerigenas. Sin embargo, dado el
analisis costo-beneficio, se prefiere el azul de to-
luidina. En este sentido, cuando se identifique al-
guna lesion oral donde se sospeche malignidad,
debe aplicarse esta técnica complementaria para
indagar cambios celulares de displasia leve, mo-
derada o severa. En el Cuadro 1 se presentan 9
estudios donde se aplicé el azul de toluidina en
lesiones malignas y se identifica su sensibilidad y
especificidad, en cinco estudios se compara con la
quimioluminiscencia y en uno con la autofluores-
cencia, la informacién analizada mostré que en dos
estudios la sensibilidad del azul de toluidina fue de
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86-100%, en seis estudios 57-75% y en uno 42%, la
especificidad fue en dos estudios de 88-90%, en cuatro
estudios de 68-77% y en tres de 30-50%.

Por lo anterior, se plantea que el azul de toluidina pre-
senta variabilidad respecto a su sensibilidad y especi-
ficidad que va de moderada a alta, en ocho estudios
la tincién se aplicé en DPMO y en siete en cancer, los
resultados muestran que el azul de toluidina tiene mas
sensibilidad en cancer oral, por lo que se considera que
es util para la deteccion temprana de esta neoplasia
maligna.®%

A continuacion se presentan algunos estudios donde
se aplicé el azul de toluidina, en un estudio realizado
en 2015 en 126 pacientes con leucoplasia, eritroplasia
o displasia epitelial se aplico la autofluorescencia, qui-
mioluminiscencia y el azul de toluidina, mostraron una
sensibilidad de 87%, 77% y 53 % y una especificidad
de 2%, 27% y 68% respectivamente, donde se mues-
tra que la autofluorescencia es la técnica que tiene mas
sensibilidad para detectar las lesiones que tienen cam-
bios malignos, seguida de la quimioluminiscencia, sin
embargo son pruebas que requieren recursos especia-
lizados.®

En el estudio realizado por Chaudhry et al. (2016), en
100 pacientes donde compard la quimioluminiscencia
con el azul de toluidina, mostré6 que ambas técnicas
tienen utilidad para identificar displasia, en leucoplasia
la quimioluminiscencia tuvo sensibilidad 85% y especi-
ficidad 41% y el azul de toluidina tuvo sensibilidad de
42% y especificidad 88%, si bien la quimioluminiscencia
muestra mayor sensibilidad para la detecciéon de cam-
bios malignos, la identificacion de pacientes que no pre-
sentan esos cambios es muy baja.*

En desdrdenes potencialmente malignos se ha aplica-
do la tincion con azul de toluidina mostrando que es
efectiva para la deteccion temprana de cancer oral, tal
es el caso del estudio realizado en 2011 por Upadhyay
en 47 pacientes, donde mostro que el azul de toluidina
tuvo alta sensibilidad de 74% y especificidad de 30%,
en este tipo de lesiones es cuando deberia aplicarse la
tincion para realizar un diagndstico precoz de cancer.®

En 2015 Chainani-Wu aplicoé en 43 pacientes azul de
toluidina para detectar displasia, carcinoma in situ y en-
contré alta sensibilidad de 94% (71-100, p<0.0003) y
especificidad de 45% (32-58, p<0.53). En este estudio
se muestra que en lesiones con diagndstico de cancer,
se aumenta la sensibilidad de la tincion.*
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El cancer oral puede originarse en desérdenes poten-
cialmente malignos por lo que es necesario concientizar
al paciente que debe acudir a revision con el profesional
de la salud al menos una vez al afio, para poder iden-
tificar algun cambio en la mucosa bucal, sobre todo en
aquellas personas que refieran factores de riesgo como
tabaquismo, mascar tabaco (o nuez de areca como lo
hacen en Nepal), ingesta de alcohol, obesidad, edad
mayor de 60 afos, infeccion por virus papiloma huma-
no (principalmente en personas jovenes y antecedente
familiar de cancer). En estos pacientes se debe aplicar
la tinciéon con azul de toluidina cuando se identifique
alguna lesion sospechosa de malignidad y cuando re-
sulte positiva, es obligatorio realizar biopsia bucal para
confirmar el diagndstico definitivo de la lesion, asi se
podra reducir la morbilidad por esta neoplasia maligna y
mejorar la tasa de supervivencia de los pacientes, que
actualmente es en promedio de cinco afos.3¥4

CONCLUSIONES

El azul de toluidina mostré una sensibilidad de mode-
rada a alta para la deteccién de displasia en lesiones
potencialmente malignas y cancer oral, puede ser utili-
zada por el personal de salud cuando existan lesiones
sospechosas de malignidad.

La quimioluminiscencia y la autofluorescencia son mas
sensibles que el azul de toluidina para detectar lesiones
sospechosas de malignidad, sin embargo son técnicas
que requieren mas recursos.
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Cuadro 1. Uso de azul de toluidina en lesiones potencialmente malignas y cancer oral.

Autor(es)

Objetivo

Sujetos de
estudio

Hallazgos
Sensibilidad/especificidad

Awan et al.
(2015)%

Chaudhry et
al. (2016)%

Upadhyay et
al. (2011)*

Chainani-Wu
et al. (2015)%

Awan et al.
(2012)%

Evaluar la eficacia de la autofluores-
cencia, la qguimioluminiscencia y el
azul de toluidina en el diagndstico de
frastornos malignos.

Comparar la guimioluminiscencia y el
azul de toluidina en el diagndstico de
displasia en leucoplasia.

Evaluar la eficacia de la tincién vital
azul de toluidina en la deteccién de
lesiones orales potencialmente malig-
nas.

Detectar displasia en carcinoma y le-
siones potencialmente malignas, con
azul de toluidina.

Detectar lesiones potencialmente
malignas de cavidad oral con el uso
de azul de tfoluidina.

126 pacientes con
leucoplasia, erifroplasia
y displasia epitelial

100 pacientes con leu-
coplasia

47 pacientes con
DPMO

43 pacientes con
carcinoma y DPMO

92 pacientes con le-
siones potencialmente
malignas

La sensibilidad del azul de toluidina 53%, fue menor
que autofluorescencia 87% y quimioluminiscencia
77%.

La especificidad del azul de toluidina fue mayor
68%, que autofluorescencia 21% y quimioluminis-
cencia 27%.

El azul de toluidina mostré sensibilidad de 42%, la
especificidad, 88%, el valor predictivo positivo 87%,
el valor predictivo negativo de 44%.

La quimioluminiscencia tuvo sensibilidad de 85% vy
especificidad 41%, el valor predictivo positivo de
73% vy el valor predictivo negativo de 58%.

La tincion del azul de toluidina dio una sensibilidad
del 74% y una especificidad del 30%. El valor pre-
dictivo positivo fue de 55% vy el valor predictivo ne-
gativo de 50%

La sensibilidad del azul de toluidina en la detec-
cion de carcinomainsitu fue de 94% y especifici-
dad 45%, mientras que para el carcinoma, la sensi-
bilidad fue de 100% y especificidad 39%.

La prueba de azul de toluidina tuvo sensibilidad
para detectar displasia leve o moderada 62% y en
severa 71%, especificidad de 90%.
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Cuadro 1. Uso de azul de toluidina en lesiones potencialmente malignas y cancer oral.

Autor(es)

Objetivo

Sujeto de
estudio

Hallazgos
Sensibilidad/especificidad

Cancela-Rodriguez
et al. (2010)%

Vashisht et al.
(2014)3%

Bagga
et al. (2014)3

Shukla et al.
(2018)%

Detectar lesiones orales premalignas
y malignas con el uso de azul de to-
luidina.

Detectar cambios displdsicos en lesio-
nes potencialmente malignas y cdn-
cer con guimioluminiscencia (Vizilite)
y azul de toluidina.

Realizar el andlisis comparativo de le-
siones y condiciones precancerosas
por examen clinico, quimioluminis-
cencia y azul de toluidina.

Comparar el azul de toluidina y la qui-
mioluminiscencia para la deteccion
temprana de cdncer

160 pacientes con lesio-
nes premalignas y malig-
nas

60 pacientes (25 con
leucoplasia 10 pacientes
con cdncer y 25 pacien-
tes de alto riesgo sin evi-
dencia clinica visible).

100 pacientes con leu-
coplasia vy fibrosis submu-
cosa oral.

42 pacientes con lesio-
nes premalignas.

La sensibilidad y especificidad del azul de toluidina
en las lesiones malignas o premalignas fue del 65%
y de 73%.

Sensibilidad y especificidad del azul de toluidina se
calcularon en 86% y 77% y de quimioluminiscencia
en 95% 84%.

La guimioluminiscencia y el azul de toluidina tuvie-
ron sensibilidad y especificidad de 75% y 57% y 55%
y 44% respectivamente.

La sensibilidad del azul de toluidina fue de 63% vy
de la guimioluminiscencia 90%, la especificidad fue
de 50%
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