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Resumen 

Introducción: Son pocos los estudios que evalúan la asociación entre la expresión de citocinas 
y el desarrollo de lesiones bucales (LB) en individuos con leucemia aguda (LA) y 
quimioterapia (QT), a pesar del importante papel que juegan las interleucinas (IL) en la 
inmunidad antimicrobiana y en la patogénesis de la mucositis bucal (MB). 
 
Objetivo: Determinar los cambios en la expresión de citocinas inflamatorias  salivales (IL-1α, 
-1β, -2, -6, -10, -17 y TNF) en los pacientes con LA antes y durante la administración de QT 
de inducción y su posible asociación con el desarrollo de LB. 
 
Material y método: Estudio de cohorte, observacional y analítico. Se incluyeron pacientes  
>15 años, con diagnóstico de LA, próximos a iniciar QT de inducción en el Instituto Nacional 
de Cancerología de México (INCan), de diciembre de 2013 a septiembre de 2014. El protocolo 
fue aprobado por los Comités de Ética e Investigación de las instituciones participantes. Previo 
consentimiento informado, en cada paciente se registraron datos demográficos y se realizó un 
minucioso examen bucal. Se tomaron muestras de saliva en diferentes visitas (0, 4-12 días y 
13-21 días post-quimioterapia). Las muestras fueron tratadas con un inhibidor de proteasa, 
centrifugadas y almacenadas a -70°C. Para determinar los niveles de citocinas se realizó el 
ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) (kit Magpix Multiplex Human 

Cytokine Magnetic bead y Luminex Magpix System). El análisis estadístico se realizó con el 
programa STATA V-12, con un nivel de significancia menor de 0.05. 
 
Resultados: Se incluyeron 41 pacientes, de los cuales 17 (41.5%) desarrollaron alguna 
manifestación bucal durante la QT, siendo más frecuente la infección por el virus del herpes 
simple (IVHS) que se desarrolló en nueve (21.9%) individuos, seguida de candidiasis bucal 
CB) en siete (17.1%) y mucositis bucal (MB) en cuatro (9.7%) Los pacientes que 
desarrollaron LB durante la QT presentaron mayores niveles basales en saliva de IL-1α 
(p=0.040) y a los 4-12 días post-quimioterapia de IL-1α (p=0.033), -1β (p= 0.016), -6 
(p=0.035) y TNF (p=0.019), en comparación con el grupo sin LB. Los pacientes con niveles 
elevados de TNF presentaron mayor probabilidad de desarrollar LB en un momento dado del 
seguimiento (HR: 3.41, IC 95%: 1.20 - 9.66, p=0.021). 
 
Discusión: El aumento en los niveles de IL encontrados en el presente estudio pudiera sugerir 
una respuesta frente el desarrollo de CB, IVHS y MB particularmente de TNF, citocina que 
favorece la migración y activación de macrófagos y neutrófilos, estimula la capacidad 
antimicrobiana del epitelio de la mucosa bucal y estimula la apoptosis de queratinocitos 
infectados. 
 
Conclusión: La respuesta inmune innata en los pacientes con LA, particularmente la mediada 
por TNF, podría ser un potencial marcador del desarrollo de LB. 
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Introducción  

En los pacientes con leucemia aguda (LA), el tratamiento de elección está constituido por altas 

dosis de agentes quimioterapéuticos y corticoesteroides, que en su primera fase, o de 

inducción, son administrados durante 21 días, con la consecuente inmunosupresión sistémica 

severa (Park et al., 2013; Döhner et al., 2010; Consejo de Salubridad General., 2010). Con 

ello, del 40 al 90% de los pacientes tratados desarrollan lesiones bucales (LB), principalmente 

infecciones (virales y micóticas) y mucositis bucal (MB) (Morais et al., 2014; Wong., 2014; 

Ramírez-Amador et al., 2010; Ponce-Torres et al., 2010). 

La disfunción de la respuesta inmune innata y adaptativa ocasionada por la LA y la 

quimioterapia (QT) condiciona el desarrollo de estas LB, como la candidiasis bucal (CB) y la 

infección por el virus del herpes simple (IVHS) (Correia et al., 2015; Haverman et al., 2014; 

Lalla et al., 2010). La CB es la infección por hongo más frecuente en los pacientes con LA, es 

producida principalmente por Candida sp., microorganismo comensal de la cavidad bucal y 

afecta aproximadamente del 28% (Ramírez-Amador et al., 2010) al 40% (Lalla et al., 2010) de 

los individuos con LA y QT. Por su parte, la IVHS es causada por los virus del herpes simple 

tipos I y II, patógenos que después de la primoinfección se mantienen latentes en los ganglios 

nerviosos sensoriales, reactivándose en condiciones de inmunosupresión y ocasionando 

lesiones en la mucosa bucal (Kollias et al., 2015; Grinde., 2013); su incidencia en pacientes 

bajo QT varía del 14% (Ramírez-Amador et al., 2010) al 50%. (Elad et al., 2010). 

Mención aparte merece la mucositis bucal (MB), un complejo proceso patológico que afecta 

del 21% al 41% de los adultos con LA bajo tratamiento antineoplásico (Ramírez-Amador et 

al., 2010; Ponce Torres et al., 2010). En la MB se produce una respuesta inflamatoria 
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exacerbada que destruye queratinocitos y matriz extracelular de la mucosa bucal, con la 

consiguiente ulceración e infección (Jensen et al., 2014; Al- Dasooqui et al., 2013; Sonis., 

2013). 

En la patogénesis de las manifestaciones clínicas mencionadas, el proceso inflamatorio juega 

un rol fundamental (Haverman et al., 2014). La inflamación es una respuesta del sistema 

inmune al daño causado a células y tejidos por cualquier agresor ya sea de naturaleza 

biológica, química, física y mecánica (Barreno., 2008). La respuesta inflamatoria está 

coordinada por las interleucinas (IL), moléculas solubles que trasmiten información a sus 

células dianas sobre las condiciones del microambiente, con el fin de generar una respuesta 

especifica como parte de una compleja red reguladora (Kupsa et al., 2014). 

Son escasos los estudios que evalúan la expresión de citocinas inflamatorias (salivales o 

plasmáticas) y su asociación con el desarrollo de LB en individuos con neoplasia malignas y 

QT (Ye et al., 2013; Morales-Rojas et al., 2012; Rüping et al., 2011; Meirovitz et al., 2010). 

Se han identificado niveles plasmáticos de IL-6, -8, -10 y TNF más elevados en los pacientes 

con LA y su asociación con el desarrollo y severidad de la MB (Ye et al., 2013; Morales-Rojas 

et al., 2012; Meirovitz et al., 2010). En contraste, otro estudio realizado en adultos con 

linfoma Hodgkin y no Hodgkin (Rüping et al., 2011) no han encontrado relación entre IL 

inflamatorias salivales y las LB desarrolladas durante el tratamiento antineoplásico.  

Para la medición de la expresión de citocinas, la saliva representa un fluido muy valioso, al ser 

fácil de recoger y almacenar, sin el uso de procedimientos invasivos. El empleo de la saliva 

para identificar y evaluar biomarcadores es de gran valor en el estudio de la inmunidad y la 
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respuesta inflamatoria bucal. Lo anterior resulta de gran relevancia en la futura creación de 

programas de intervención que incluyan medidas preventivas, de diagnóstico y tratamiento 

precoz, que lleven a mejorar la calidad de vida de los pacientes que reciben QT. 

En consecuencia, el objetivo del presente estudio fue determinar los cambios en la expresión 

de citocinas inflamatorias salivales (IL-1α, -1β, -2, -6, -10, -17 y TNF) en los pacientes con 

LA antes y durante la administración de QT de inducción y su posible asociación con el 

desarrollo de LB para la identificación blancos terapéuticos. 
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Materiales y métodos 

Estudio de cohorte, observacional y analítico, realizado en colaboración entre la Universidad 

Autónoma Metropolitana-Xochimilco (UAM-X), el Departamento de Hemato-Oncología del 

Instituto Nacional de Cancerología (INCan) y el Departamento de Proteómica del Instituto de 

Investigación Biomédica de la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM) con sede 

en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” (INCMNSZ). Se 

incluyeron pacientes mayores de 15 años, de ambos sexos, con diagnóstico reciente de LA, 

próximos a iniciar QT de inducción, sin tratamiento antineoplásico previo, que se encontraban 

hospitalizados en el INCan durante el período de diciembre de 2013 a septiembre de 2014. Se 

excluyó a los pacientes que antes del inicio de la QT presentaban infección por CB o IVHS, y 

a los pacientes candidatos a trasplante de células hematopoyéticas progenitoras, debido a que 

dicho tratamiento no es comparable en intensidad a los empleados habitualmente para la LA. 

El protocolo fue aprobado por los Comités de Ética e Investigación de las instituciones 

participantes (número de proyecto 010/007/HEI) y cada individuo leyó y firmó un 

consentimiento informado de participación en el estudio. 

Procedimientos clínicos. Una vez incluidos los pacientes y utilizando el expediente clínico, se 

registraron datos demográficos (edad y sexo), clínicos (tipo de LA, esquema de QT) y se 

preguntó a los pacientes sobre el consumo previo de tabaco, alcohol o toxicomanías de 

acuerdo a los criterios propuestos por la Secretaria de Salud. (Instituto Nacional de Salud 

Pública., 2008). Se realizó un breve examen bucal y se registró el índice de higiene oral 

simplificado (IHOS) (Greene y Vermillion., 1964).  
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Con base en estudios previos realizados en pacientes con LA (De Mendonca et al., 2012; 

Ramírez-Amador et al., 2010; Ramírez-Amador et al., 1996; Lam et al., 1981) que reportan el 

desarrollo de IVHS, CB y MB entre los 6 a 10 días luego del inicio del tratamiento 

antineoplásico, se establecieron tres períodos de observación, uno el día anterior al inicio de la 

QT de inducción, otro en el periodo comprendido entre los días 4 y 12 después del inicio de la 

QT y una tercera observación entre los días 13 y 21 después del inicio del tratamiento. En cada 

visita (0, 4-12 días y 13-21 días), se realizó un minucioso examen clínico de la mucosa bucal 

por tres especialistas previamente calibrados (VRA, GAS y JGZ) (Kappa= 0.87). 

Para fines de la investigación y por la relevancia para el estudio de las citocinas, se registró la 

presencia de focos sépticos intrabucales, los cuales fueron definidos como un proceso 

inflamatorio con origen infeccioso (pericoronitis, absceso periodontal o absceso dental). La 

identificación de los focos sépticos se llevó a cabo mediante la inspección visual, 

reconociendo la presencia de eritema, edema, dolor y secreción purulenta. 

Para el diagnóstico de CB, se tomó un frotis citológico que fue teñido con ácido peryódico de 

Schiff (PAS), estableciéndose como criterio diagnóstico la presencia de pseudohifas en fase de 

gemación y la respuesta favorable al tratamiento antimicótico (sistémico o tópico). Asimismo, 

el diagnóstico definitivo de IVHS se confirmó después de la observación de cambios 

citopáticos en los frotis citológicos teñidos con la tinción de Papanicolaou, más la respuesta al 

tratamiento.  

La severidad de la MB fue determinada por medio de la escala de valoración de la mucositis 

bucal (OMAS) (Sonis et al., 1999) y del sistema establecido por la Organización Mundial de 
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la Salud (OMS) para este fin (WHO., 1979). Estas lesiones recibieron un manejo tópico y 

sintomático de acuerdo al protocolo del INCan (colutorios de una solución con caolín-pectina, 

difenhidramina, bencidamina y lidocaína al 2%, mezclados a volúmenes iguales, 3-4 veces por 

día) y se indicaron medidas de soporte nutricional como la ingesta de alimentos blandos; 

adicionalmente se reforzó la técnica de higiene bucal con un cepillo de cerdas suaves.  

Para la evaluación de los síntomas (dolor bucal y al deglutir) asociados con el desarrollo de las 

LB, se pidió al paciente utilizar una escala análoga visual, que consistió en un línea horizontal 

que iba del 0 (cero) al diez (10). Asimismo, se le interrogó sobre su capacidad para ingerir 

alimentos sólidos y líquidos, por medio de una escala categórica. Las LB identificadas fueron 

registradas y fotografiadas. 

En cada periodo de observación se tomaron muestras de saliva no estimulada, en el horario 

comprendido entre las 8:00 y las 9:00 am. Previo enjuague con agua, se indicó al paciente no 

tragar saliva, sentarse con la cabeza dirigida hacia delante y depositar la saliva producida (5 

min.) en un frasco estéril de boca ancha, que fue almacenado a 4°C (Pramanik et al., 2012). 

Procedimientos de laboratorio. Las muestras de saliva fueron tratadas, en la Unidad de 

Bioquímica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición ʺSalvador Zubiránʺ, a 

temperatura ambiente, con 40 µl de una combinación de inhibidores de proteasa comercial, 

Complete EDTA-free (Roche Diagnostics. Indianápolis, United States). Las muestras fueron 

centrifugadas a 7’000 RCF durante 10 minutos a 4oC, el sobrenadante se alicuotó y se congeló 

a 70°C para su posterior análisis. (Pramanik et al., 2012). 
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Determinación de las citocinas inflamatorias en saliva. Para el estudio de la expresión de 

las citocinas seleccionadas (IL-1α, -1β, -2, -6, -10, -17 y TNF) se realizó el ensayo por 

inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA), utilizando el kit Magpix Multiplex Human 

Cytokine Magnetic bead. (Millipore, Estados Unidos), en el laboratorio de la Unidad de 

Vinculación de la Facultad de Medicina de la UNAM en el Instituto Nacional de Medicina 

Genómica, siguiendo las indicaciones del fabricante. Se realizó el diagrama, se colocaron 200 

µl de buffer de lavado a 1x en la placa, sellando y agitando por 10 min, se decantó el residuo. 

En cada reacción y como control del experimento (pocillos A1 al B1), se utilizó un control 

negativo (25 µl de solución amortiguadora sin citocinas) y dos positivos (concentración 

mínima y máxima de las IL seleccionadas), así como seis estándares con concentraciones 

seriadas de las citocinas, calculados de acuerdo a una curva de titulación (3.2 pg/dL, 16 pg/dL, 

80 pg/dL, 400 pg/dL, 2,000 pg/dL y 10,000 pg/dL). Se añadió 25 µl de assay buffer en los 

pocillos para las muestras, se colocaron 25 µl de solución de matriz cultura de control a todos 

los pocillos con los estándares y controles, y se añadieron 25 µl de cada muestra de saliva, en 

el resto de los pocillos, tomando al azar 33 muestras para realizar duplicados. Se llevaron al 

vórtex las perlas magnéticas a 1x por 1 segundo y se colocaron 25 µl en cada pocillo, se selló 

la placa se cubrió con papel de aluminio y se incubó con agitación por 12 horas a 4°C. 

Posteriormente se repitió el lavado, se añadió 25 µl del anticuerpo de detección, a 1x, en cada 

pocillo, se selló la placa, se cubrió con papel de aluminio y se incubó con agitación durante 1 

hora a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo, se colocaron 25 µl de Streptavidin-

Phycoerythin a 10x en cada pocillo, se selló y cubrió con papel de aluminio y se incubó con 

agitación durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se repitió el lavado y se colocaron 150 

µl de drive fluid. Los resultados fueron analizados con el Luminex Magpix System (Luminex 
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Co., Estados Unidos), un sistema que permite, analizar hasta 50 analitos, en un mismo 

momento, con poca cantidad de muestras y gran reproducibilidad. 

Análisis estadístico 

Para el análisis estadístico, se identificó la frecuencia de aparición de cada LB durante el 

seguimiento y se calculó la incidencia acumulada de IVHS, CB y MB. Se efectuó el análisis 

univariado entre la presencia de LB y las variables categóricas consideradas (edad, sexo, tipo 

de LA, IHOS, presencia de foco séptico en boca y hábitos de tabaquismo y alcohol) 

empleando la prueba de X2 o la prueba exacta de Fisher, según fuera apropiado. Los niveles de 

IL durante el seguimiento y su asociación con la presencia de LB se analizaron por medio de 

la prueba de suma de rangos de Wilcoxon y la prueba de Kruskal-Wallis. 

El análisis de sobrevida se efectuó a través de la construcción de curvas de Kaplan Meier y 

pruebas Log-rank, incluyendo 20 días de seguimiento. Asimismo, se realizó un análisis 

multivariado a través del modelo ajustado de riesgos proporcionales de Cox para evaluar el 

riesgo entre los niveles altos (≥Q3) y bajos (<Q3) de IL inflamatorias en saliva y el desarrollo 

de LB controlando por la edad, el sexo, el tipo de LA y la presencia de focos sépticos 

intrabucales. Se cumplieron con los supuestos del modelo y se buscaron interacciones, pero 

estas no fueron identificadas. Se empleó el paquete STATA V.12 (Stata Corp LP, College 

Station TX, USA); el nivel de significancia se estableció como p<0.05. 
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Resultados. 

En el presente estudio se incluyeron 41 pacientes, cuyas características clínicas y demográficas 

se muestran en el Cuadro 1. La mediana de edad fue de 29 (Q1-Q3: 21-42) años, 28 (68.3%) 

eran hombres. El tipo de LA más frecuente fue la leucemia linfoblástica aguda (LLA) 

afectando a 27 (65.9%) pacientes, el esquema Hiper-CVAD fue indicado en 17 (41.5%) 

individuos. La mayor parte de los pacientes negaron historia de consumo de tabaco (78.1%) o 

alcohol (63.4%), el 56.1% presentaban un índice de higiene bucal menor a 1, que representa 

una buena higiene bucal.  

La mediana de días de seguimiento para el grupo de estudio fue de 21 (Q1-Q3:19-23.5) días. 

Durante el seguimiento 17 (41.5%) pacientes desarrollaron LB, siendo la lesión más frecuente 

la IVHS en nueve (21.9%) individuos, seguida de CB en siete (17.1%) y MB en cuatro (9.7%); 

en 14 pacientes las lesiones fueron únicas, en dos se presentó simultáneamente CB e IVHS y 

en uno la combinación de MB y CB. La Figura 1 muestra ejemplos representativos de las 

lesiones identificadas durante el seguimiento. La mediana de días transcurridos para el 

desarrollo de las LB fue de 13 (Q1-Q3: 7.5-16.5) días. Se observó una mayor frecuencia de 

manifestaciones bucales en pacientes del sexo  femenino (9/13, 69.2%) que en el masculino 

(8/28, 28.6%) (p= 0.019). No se identificó asociación entre la presencia de LB y variables 

como edad, tipo de LA, IHOS, presencia de foco séptico en boca y hábitos de tabaquismo y 

alcohol. 

La incidencia acumulada de IVHS fue de 21.9%, la mediana de días trascurridos para su 

desarrollo fue de 14 (Q1-Q3: 10.5-17.5) días, con una mediana de duración de 7 (Q1-Q3: 4.5-7) 
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días. La presentación más frecuente de IVHS fue la intrabucal, presentándose en cinco 

(12.2%) pacientes; en dos (4.9%) sujetos se presentó como herpes labial recurrente, y en dos 

(4.9%) ambos tipos. 

Por otro lado, la incidencia acumulada de CB fue de 17.1%, la mediana de días para su 

desarrollo fue de 8 (Q1-Q3: 5.2-13.5) días y la mediana de duración fue de 3 (Q1-Q3: 2-3) días. 

La variedad de CB más común fue la pseudomembranosa, presentándose en cinco (12.2%) 

pacientes, dos sujetos (4.9%) desarrollaron la forma eritematosa. 

Finalmente, la incidencia acumulada de MB fue de 9.7%, con una valor mediano para su 

desarrollo de 11 (Q1-Q3: 10-12) días, una mediana de duración de 6 (Q1-Q3: 5-8.5) días. 

Considerando el índice OMAS y la clasificación de la OMS, la severidad de la MB 

identificada fue moderada (OMAS: 2.1 ± 0.42; OMS: 2.5 ± 0.28). Los pacientes afectados 

presentaron eritema difuso y úlceras en la mucosa bucal, asociadas a dolor leve, los pacientes 

mantuvieron la capacidad para comer alimentos sólidos. 

Catorce (34.1%) sujetos presentaron focos sépticos bucales, diez durante el seguimiento y 

cuatro antes del inicio de la QT. Durante el seguimiento, en el periodo entre los días 13 a 21 

luego del inicio de la QT, dos personas fallecieron y cuatro fueron admitidos en la unidad de 

cuidados intensivos por complicaciones sistémicas, por lo que no fue posible realizar el 

examen clínico de la mucosa bucal y la toma de muestras de saliva. En consecuencia, en esta 

última visita, el grupo de estudio estuvo conformado por 35 individuos. 

Como se describe en el Cuadro 2, en el análisis bivariado, todos los pacientes con leucemia 

mieloide aguda (LMA) presentaron mayores niveles basales en saliva de las citocinas 
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estudiadas que los pacientes con LLA, resultando estadísticamente significativa la diferencia 

en los valores de IL-1β (p=0.023), IL-6 (p=0.026), IL-10 (p=0.027) e IL-17 (p=0.044). 

En el Cuadro 3 se muestra la mediana de los niveles de IL salivales en los pacientes que 

desarrollaron LB y los que no las desarrollaron. Se observa que antes del inicio de la QT, los 

pacientes que desarrollaron IVHS, CB o MB tenían mayores concentración de IL-1α 

(p=0.040) que quienes no desarrollaron lesiones. Asimismo, en los 4-12 días posteriores al 

inicio de la QT, los pacientes que desarrollaron manifestaciones bucales presentaron mayores 

niveles de IL-1α (p=0.033), IL-1β (p=0.016), IL-6 (p=0.035) y de TNF (p=0.019), en 

comparación de quienes no las desarrollaron. En los días 13-21 después del inicio del 

tratamiento, no se observó asociación estadísticamente significativa entre el desarrollo de LB y 

los niveles de IL-1α, -1β, -2, -6, -10, -17 y TNF. 

El Cuadro 4 presenta los resultados del análisis multivariado en los 4 a 12 días posteriores al 

inicio la QT. En el modelo no ajustado se observó que los individuos del sexo masculino 

tienen menor probabilidad de desarrollar LB en un momento dado del seguimiento en 

comparación con el sexo femenino (HR no ajustado: 0.28, IC 95%: 0.10 - 0.73, p=0.009) y 

que los pacientes con niveles salivales altos de TNF, tienen mayor probabilidad de presentar 

IVHS, CB y MB en comparación con aquellos con valores bajos en un momento dado del 

seguimiento (HR no ajustado: 3.52, IC 95%: 1.35 - 9.14, p=0.010). 

Posteriormente, al ajustar el modelo multivariado (riesgos proporcionales de Cox), 

controlando por edad, sexo, tipo de leucemia, y presencia de focos sépticos bucales, se 

mantuvo la asociación entre el desarrollo de LB y el sexo (HR: 0.24, IC 95%: 0.08 - 0.70, 
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p=0.009) y los niveles salivales altos de TNF (HR: 3.41, IC95%: 1.20 - 9.66, p= 0.021). Esto 

indica que los pacientes con altos niveles de TNF están teniendo tres veces más probabilidad 

de desarrollar LB que los pacientes con niveles bajos de TNF en un momento dado del 

seguimiento. 

El análisis de sobrevida de Kaplan Meier (Figura 2), muestra una probabilidad de 52% de 

permanecer libre de LB a los 20 días de seguimiento. En el grupo con altos niveles de TNF, la 

probabilidad de permanecer libre de manifestaciones bucales fue de 10%, significativamente 

menor en comparación con el grupo con niveles más bajo de TNF (69%), (p=0.010) en el 

mismo tiempo de seguimiento. 
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Cuadro 1. Características demográficas y clínicas de los 41 pacientes con leucemia aguda 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Características 
 

n (%) 

Sexo 

   Masculino 28 (68.3) 
   Femenino 
 

13 (31.7) 

Mediana de edad (Q1-Q3)años 
 

    29 (21-42) 

Tipo de leucemia  
   Leucemia linfoblástica aguda 27 (65.9) 
   Leucemia mieloide aguda 13 (31.7) 
   Leucemia hibrida 
 

1 (  2.4) 

Esquema de quimioterapia 

   Hiper-CVAD1  17  (41.5) 
   7+32  13 (31.7) 
   BMF-903  9 (22.0) 
   EPOCH4 & LARSON5 
 

2 (  4.8) 

Consumo de tabaco 

   No  32  (78.1) 
   Si 
 

9  (21.9) 

Consumo de alcohol 
   No 26 (63.4) 
   Si 
 

15  (36.6) 

Índice de higiene oral*  

   <1 23 (56.1) 
   1 a 1.9 15 (36.6) 
   >2 
 

3 (  7.3) 

Foco séptico intrabucal 
   No 27 (65.9) 
   Si 
 

14 (34.1) 

1Esquema Hiper-CVAD: Ciclofosfamida, Daunorubicina, Vincristina y Prednisona; 
2Esquema7+3: Citarabina y Daunorubicina; 3BMF: Berlín- Frankfurt-Munste; 
4EPOCH: Etoposido, Prednisona, Oncovin, Ciclofosfamida e Hidroxidaunomicina; 
5LARSON: Ciclofosfamida, Daunorubicina, Vincristina, Prednisona y Asparaginasa. 
*Greene y Vermillion, 1969. 
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Cuadro 2. Análisis bivariado de los niveles basales de interleucinas inflamatorias salivales en los 41 pacientes, de acuerdo al tipo de leucemia aguda  

 
 Leucemia linfoblástica Leucemia mieloidea  

 

 (n=27) (n=14) 

 Mediana (Q1-Q3) pg/dL  Mediana (Q1-Q3) pg/dL   Pb 

   Interleucina-1α 1,195.5 (410-3,914)  1,321.2 (545-2,697 ) 0.967 

   Interleucina-1β 17.8 (  7.6- 51.8)  52.3 (   27.2-177) 0.023 

   Interleucina-2 1.9 (  0.9-   9.1)  3.9 (   0.9-   9.8) 0.507 

   Interleucina-6 3.8 (  1.0- 10.5)  11.1 (   3.9-71.2 ) 0.026 

   Interleucina-10 1.4 (  1.1- 13.6)  7.5 (   3.5- 45.3) 0.027 

   Interleucina-17 3.4 (  1.4-   7.1)  5.8 (   2.2-10.1) 0.044 

   Factor de necrosis tumoral 8.1 (  2.9- 16.8)  15.9 (   5.9-76.4) 0.063 

aPara el análisis, se incluyeron 13 pacientes con leucemia mieloide y un paciente con leucemia hibrida; bPrueba de suma de 
rangos deWilcoxon y Kruskal- Wallis. 
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Cuadro 3. Niveles salivales de interleucinas inflamatorias durante el seguimiento y su asociación con el desarrollo de lesiones bucales (CB, IVHS y 
MB) en los 41 pacientes con leucemia aguda sometidos a quimioterapia de inducción.  

 

 

 

Antes de la quimioterapia 
 

4-12 días después de la quimioterapia 
  

13-21  días después de la quimioterapia 

(n= 41)a  (n=41)a  (n=35)b 

Mediana (Q1-Q3) pg/dL   
 

P  
 

 Mediana (Q1-Q3) pg/dL   
 

P  
 

Mediana (Q1-Q3) pg/dL   P  
Interleucina-1α     
   Con LB 1,746.1 (856-4,051) 0.040 

 

 2,389.9 (556-5,147 ) 0.033 

 
835.6 (276-1,508)  0.703

 

    Sin LB  600.7 (249-2,140)  750.0 (157-1,934 ) 1,614.2 (240-1,614) 
Interleucina-1β     
   Con LB 34.0 (19.5-180.9) 0.098

 

 

 57.6 ( 20.3-258 ) 0.016 

 

19.3 ( 10.3- 418) 0.336
 

    Sin LB 18.2 (  5.7-  55.1)  10.1 (   5.3-47.7) 12.9 (   8.1-93.7) 
Interleucina-2     
   Con LB 4.0 (  1.4-  12.5) 0.108

 

 

 0.9 (   0.8-11.6) 0.550
 

 

3.7 (   0.9-  6.3) 0.702
 

    Sin LB  1.4 (  0.9  -  7.1)  2.1 (   0.9-  7.3) 3.6 (   0.8-  6.5) 
Interleucina-6     
   Con LB  8.8 (  3.8-  20.9) 0.213

 

 

 18.0 (   4.0-153 ) 0.035 

 

10.8 (   3.1-54.5) 0.417
 

    Sin LB  3.9 (  1.1-  12.4)  5.8 (   2.6-15.8) 11.9 (   4.7-40.8) 
Interleucina-10    

   Con LB  4.6 (  1.0-  15.8) 0.730
 

 

 8.7 (   3.0-23.2) 0.228
 

 
11.3 (   1.6-27.6) 0.881

 

    Sin LB  3.4 (  1.0-  14.6)  5.1 (   1.0-15.3) 8.4 (   4.6-32.0) 
Interleucina-17     

   Con LB  5.5 (  2.7  -  7.8) 0.181
 

 

 3.7 (   1.6-  8.9) 0.534
 

 

4.1 (   2.0- 5.8) 0.289
 

    Sin LB  3.3 (  1.0  -  7.3)  3.6 (   1.4-  6.5) 4.5 (   3.1- 6.7) 
Factor de necrosis tumoral     

   Con LB  11.7 (  6.9-  26.1) 0.118
 

 

 36.1 (  10.1-71.0) 0.019 

 

13.0 (  6.5-45.5) 0.353
 

    Sin LB  7.7 (  2.5-  18.0)  7.3 (   3.4- 17.2) 10.6 (  5.9-26.0) 
aDe los 41 pacientes, 17 desarrollaron LB y 24 no durante el seguimiento; bDe los 35 pacientes, 11 desarrollaron LB durante el seguimiento y 24 no. Seis pacientes sin seguimiento 
(dos murieron y cuatro fueron admitidos en la unidad de cuidados intensivos). La prueba empleada fue la de suma de rangos de Wilcoxon y Kruskal-Wallis. LB: Lesiones bucales,  
CB: Candidiasis bucal, IVHS: Infección por el virus del herpes simple, MB: Mucositis bucal. 
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Cuadro 4. Análisis multivariado de los niveles salivales de interleucinas inflamatorias y el desarrollo de 
lesiones bucales (CB, IVHS y MB) durante el seguimiento (4-12días después de la quimioterapia)

 
 

 Lesiones bucales 
 

 
 

No ajustado Ajustado 
 

Modelo Variables Hazard ratio (IC 95%) P1 Hazard ratio2 (IC 95%) P1 

    Edad 1.01 (0.97-1.04) 0.522 ----- -------- ----- 
1    Sexo   0.28 (0.10-0.73) 0.009 0.29 (0.11-0.78) 0.015 

   Tipo de leucemia aguda 0.65 (0.23-1.86) 0.429 ----- -------- ----- 
   Foco séptico 1.38 (0.53-3.58) 0.506 ----- -------- ----- 
   Interleucina-1α  1.98 (0.75-5.21) 0.165 1.42 (0.49-4.11) 0.517 

        
2    Sexo  ---------- ------------ ------- 0.26 (0.09-0.70) 0.008 

   Interleucina-1β  1.02 (0.35-2.90) 0.967 0.64 (0.20-2.08) 0.466 
      

3    Sexo  ---------- ---------- ------- 0.25 (0.95-0.69) 0.008 
   Interleucina-2  1.15 (0.40-3.28) 0.782 1.54 (0.46-5.17) 0.479 

 
 

    
4    Sexo  ---------- ---------- ------- 0.22 (0.78-0.63) 0.005 

   Interleucina-6  1.78 (0.66-4.83) 0.253 2.35 (0.71-7.82) 0.161 
        

5    Sexo  ---------- ---------- ------- 0.29 (0.11-0.77) 0.013 
   Interleucina-10  2.09 (0.77-5.66) 0.146 1.99 (0.65-6.08) 0.222 

     
6    Sexo  ---------- ---------- ------- 0.27 (0.10-0.72) 0.009 

   Interleucina-17  1.51 (0.56-4.10) 0.412 1.54 (0.49-4.80) 0.455 
      

7   Sexo  ---------- ---------- ------ 0.24 (0.08- 0.70) 0.009 
  Factor de necrosis tumoral 3.52 (1.35-9.14) 0.010 3.41 (1.20-9.66 ) 0.021 

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. 1La P fue calculada con el modelo ajustado de riesgos proporcionales de Cox; 2Todos los modelos 
fueron ajustados por la edad, el tipo de leucemia aguda y la presencia de focos sépticos. CB: Candidiasis bucal, IVHS: Infección por el 
virus del herpes simple, MB: mucositis bucal. 
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Figura1. Lesiones bucales desarrolladas durante la QT en los 41 pacientes con LA. A) 
Paciente femenina de 18 años de edad, con diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda, 
tratada con Hiper-CVAD. Desarrolló candidiasis pseudomembranosa en paladar duro, se 
indicó fluconazol 100 mg. diarios, vía oral. Confirmación del diagnóstico de infección por 
Candida sp. con coloración de PAS B) Paciente masculino de 49 años de edad, con 
diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda, tratado con Hiper-CVAD. Desarrolló herpes 
intrabucal en paladar duro y labial recurrente, se indicó Aciclovir 100 mg. Intravenoso C) 
Paciente masculino de 46 años de edad, con diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda, 
tratado con Hiper-CVAD. Desarrolló mucositis bucal en labio inferior y paladar blando. Índice 
OMAS de 3 y OMS de 2. Se indicó enjuagues, 3 a 4 veces al día de una solución con caolín-
pectina, difenhidramina, bencidamina y lidocaína al 2%, mezclados a volúmenes iguales. 

A 

B 

C 
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Figura 2. Análisis de sobrevida de Kaplan Meier para el desarrollo de lesiones bucales en 
los 41 pacientes con leucemia aguda. A) La probabilidad de permanecer libre de lesión bucal 
fue de 52%, a los 20 días de seguimiento B) La probabilidad de permanecer libre de lesión 
bucal en los pacientes con altos niveles salivales de TNF fue de 10%, a los 20 días de 
seguimiento. 
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Discusión 
 
El presente trabajo representa uno de los pocos estudios en los que se utiliza la saliva para 

medir niveles de IL en pacientes con LA y QT. Los pacientes que desarrollaron LB 

presentaron mayores niveles basales de IL-1α salival y altas concentraciones en saliva de IL-

1α, -1β, -6 y TNF a los 4-12 días post-quimioterapia, en comparación con el grupo sin LB. 

Adicionalmente, los pacientes con niveles elevados de TNF presentaron un riesgo tres veces 

mayor de desarrollar LB que quienes presentaron niveles bajos.  

El tipo de leucemia que se presentó con mayor frecuencia fue la LLA; comparable con los 

datos reportados en México (LLA: 1.3/100,000 hab., LMA: 0.7/100,000 hab.) (Solis., 2010). 

El Hiper-CVAD fue el tratamiento de elección en casi la mitad de los pacientes y 22% fueron 

tratados con un esquema de QT, el BMF-90, tratamiento reducido con menor toxicidad y 

efectos adversos que el convencional (Schrappe et al., 2000). 

De los pacientes con LA incluidos, más de la mitad eran hombres, con una mediana de edad de 

29 años. Lo anterior coincide con la incidencia reportada por sexo a nivel mundial de la 

leucemia (3.2/100,000 hab. en hombres y 2.5/100,000 hab. en mujeres) (GLOBOCAN., 2012); 

en comparación con nuestro país, donde la incidencia reportada de LA es similar en hombres y 

mujeres (2.3/100,000 hab. en hombres y 2.2/100,000 hab. en mujeres) (GLOBOCAN., 2012). 

Con relación a la edad, la mediana de los pacientes con LMA y LLA fue de 44 y 27 años 

respectivamente, resultados similares a estudios realizados en población adulta mexicana 

donde la mediana de edad de los individuos con leucemia mieloide fue de 44 años (Buitron-

Santiago et al., 2010) y de la linfoide de 27 años (Arteaga-Ortiz et al., 2008). A nivel mundial, 

la leucemia linfoblástica es más frecuente en adultos después de los 50 años, mientras que la 

20 



incidencia de la leucemia mieloide es mayor después de los 65 años de edad (Ferlay et al., 

2015; Consejo de Salubridad General., 2010). 

Si bien en nuestro país la prevalencia de tabaquismo y etilismo en el grupo de edad estudiado 

es relativamente alta (29% y 51.4% respectivamente) (ENSANUT., 2012; CONADIC., 2011), 

la mayor parte de los participantes en este estudio negaron consumo de tabaco y alcohol (78 y 

63%). Asimismo, casi el total de los pacientes (92.7%) presentaron buena o adecuada higiene 

bucal, debido probablemente a que se encontraban en un servicio hospitalario de tercer nivel, 

que procura la atención dental de los pacientes próximos a iniciar tratamiento antineoplásico. 

La prevalencia puntual de LB en el presente estudio fue del 41.5%, similar al 46.9% reportado 

por Dreizen et al (Dreizen et al., 1986) en una población adulta con LA y QT. Sin embargo, 

otros estudios muestran frecuencias más elevadas, como el 74% (Ramírez-Amador et al., 

1996) encontrado en pacientes con linfoma no-Hodgkin, LA y crónica, que iniciaron QT y el 

89% observado en pacientes con LA y QT (Barret et al., 1987). 

En nuestro estudio, el análisis estadístico mostró que las mujeres tienen mayor probabilidad de 

desarrollar LB que los hombres, hallazgos similares a otros trabajos (Hespanhol et al., 2010; 

Vokurka et al., 2006; Chansky et al., 2005) que han encontrado mayor frecuencia de MB y CB 

en el sexo femenino. En contraste, en general no se ha encontrado asociación entre el sexo y la 

presencia de LB (Ramírez-Amador et al., 2010; Ramírez-Amador et al., 1996; MacCarthy et 

al., 1998; Epstein et al., 1992) 

La lesión bucal más común fue la IVHS (21.9%), comparable al 28% informado en un estudio 

previo (Ramírez-Amador et al., 1996) y mayor a lo observado en otras investigaciones en 
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donde las cifras varían del 8% (Dreizen et al., 1986) al 14% (Ramírez-Amador et al., 2010). 

Otros estudios han reportado reactivación del virus del herpes simple en 39% (Barrett et al., 

1987) y 50% (Rüping et al., 2011) de los pacientes con LA durante la QT. En pacientes con 

LA, se han encontrado hasta 82% de seroprevalencia de VHS-1 antes del inicio de QT 

(Mahyour et al., 2010), lo que pudiera explicar las altas frecuencias de reactivación 

encontradas en este estudio.  

La CB se presentó en el 17% de los pacientes, cifra similar a las encontradas en estudios 

previos 19.9% (Dreizen et al., 1986) y 22% (Ramírez-Amador et al., 1996); en un trabajo 

realizado en individuos con LA y QT se ha encontrado una frecuencia ligeramente más alta, 

27% (Ramírez-Amador et al., 2010), mientras que otro estudio en población adulta con 

neoplasias hematológicas malignas mostró una frecuencia de 50% (Hespanhol et al., 2010).  

En comparación con trabajos previos que reportan incidencias de MB del 19.4% (Dreizen et 

al., 1986) al 41.4% (Ramírez-Amador et al., 2010), la frecuencia de MB observada en nuestro 

estudio fue del 9.7%. La menor frecuencia de aparición de esta entidad pudiera explicarse 

parcialmente por la disminución en años recientes, en el uso y dosis de medicamentos 

citotóxicos como la antraciclina, citarabina y metotrexato en el esquema de QT BMF-90 (Al-

Dassoqui et al., 2013 Otami et al., 2011; Schrappe et al., 2000), que se utilizó en el 22% de los 

participantes del estudio. 

Un resultado interesante del presente estudio fue que los pacientes con LMA presentaron 

niveles salivales de citocinas mayores que los pacientes con LLA. Si bien estudios previos no 

encontraron diferencias en los niveles plasmáticos de IL-17 de pacientes con LLA y LMA 
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(Abousamra et al., 2013), o entre IL-1β, -2, -6 y TNF entre pacientes con LA y controles sanos 

(Horacek et al., 2013), un estudio reciente informa concentraciones más elevadas de IL-6 en 

pacientes con LMA que en individuos sanos (Horacek et al., 2013). Se ha sugerido que los 

mieloblastos tienen mayor capacidad de producir citocinas inflamatorias, particularmente IL-

1β, -2, -6 y TNF (Kupsa et al., 2014), lo que podría explicar su mayor expresión en los 

pacientes con LMA; sin embargo el aumento de IL-17 y -10 se relaciona a una mayor 

actividad inmune antitumoral (Winkler et al., 2015; Abousamra et al., 2013). El aumento 

encontrado en los niveles salivales de citocinas en los sujetos con LMA amerita  estudios 

futuros. 

Los individuos que desarrollaron LB, tenían niveles salivales basales de IL-1α 

significativamente más altos que el grupo sin LB. Es interesante comentar que en un estudio 

en población infantil con leucemia linfoblástica (Morales-Rojas et al., 2012), se han reportado 

valores basales elevados de IL-6, -10 y TNF en los pacientes que desarrollaron MB 

comparados con controles sin LA; cabe mencionar que el trabajo citado mostró que la 

expresión de las IL en saliva y plasma sanguíneo tienen un comportamiento comparable 

(Morales-Rojas et al., 2012). Un estudio reciente (Ye et al., 2013) en niños con LA, identificó 

la alta concentración plasmática de citocinas inflamatorias (IL-6, -8, -10 y TNF) como factor 

de riesgo para el desarrollo de MB. En  estudios futuros se podría investigar si la presencia de 

Candida sp. como microorganismo comensal es suficiente para estimular la secreción de IL-

1α, debido a que la producción de esta citocina por parte de los queratinocitos es directamente 

proporcional a la cantidad de esporas fúngicas en el epitelio de la mucosa bucal y a la mayor 
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colonización por Candida sp. reportada en los sujetos con LA (Naglik et al., 2011; Alberth et 

al., 2006; Blylevens et al., 2002). 

Un hallazgo importante fue el aumento de los niveles salivales de IL-1α, -1β, -6 y TNF, entre 

los 4 y los 12 días posteriores al inicio de la QT, fase en la que además, se desarrolló el mayor 

número de LB (IVHS, MB y CB, a los 14, 11 y 8 días, respectivamente). Son escasos los 

estudios que han asociado los niveles de IL con el desarrollo de LB en pacientes con LA y QT 

y la mayor parte se han dirigido al estudio de la MB. En una población pediátrica con LA y 

QT, se observó un incremento significativo (p< 0.05) en la concentración en saliva y plasma 

sanguíneo de IL-6 y TNF (12 y 96 horas después de QT) en los pacientes que desarrollaron 

MB (Morales-Rojas et al., 2012). Adicionalmente, en pacientes con cáncer de cabeza y cuello 

sometidos a QT y radioterapia, los niveles plasmáticos de IL-6 altos se asociaron con la 

severidad de la MB (p <0.022) (Meirovitz et al., 2010). 

La concordancia entre el incremento de los niveles salivales de citocinas con el periodo de 

desarrollo de la LB, pudiera deberse en parte a la capacidad que tienen los queratinocitos 

bucales de comportarse como células del linaje mieloide, ante la IVHS y la CB, secretando 

grandes cantidades de IL-1α, citocina que tiene efecto autócrino sobre el epitelio, estimulando 

la secreción de IL-1β, -6 y TNF ( Milora et al., 2014; Zheng et al., 2012; Wang et al., 2014; 

Naglik et al., 2011; Moyes et al., 2011; Weindl et al., 2010). La IL-1α también permite el 

reclutamiento de macrófagos y neutrófilos al sitio de la infección y la liberación por parte de 

estos leucocitos de mayores cantidades de estas IL (IL-1β, -6 y TNF). (Milora et al., 2015; 

Hung et al., 2012; Zheng et al., 2012; Naglik et al., 2011; Moyes et al., 2011; Villar et al., 

2005). Adicionalmente, en la IVHS se ha comprobado la formación de complejos inmunes con 
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grupos de neutrófilos y mastocitos que liberan grandes cantidades de TNF (Aoki et al., 2013; 

Hung et al., 2012). Durante el desarrollo de la MB, a los 2-3 días después de iniciada la QT 

(fase de transcripción) se producen IL-1β, -6 y TNF, niveles que aumentan a los 3-5 días 

posteriores (fase de amplificación), debido a un proceso de retroalimentación positivo en 

donde estas IL estimulan la secreción de TNF y una mayor migración de neutrófilos y 

macrófagos (Jensen et al., 2014; Al-Dasooqui et al., 2013; Sonis., 2013). 

Uno de los principales hallazgos del estudio fue la mayor probabilidad de desarrollar LB en 

pacientes con altos niveles de TNF salival, que pudiera ser el resultado de la respuesta inmune 

innata para controlar el desarrollo de infecciones bucales (IVHS y CB). El TNF tiene un papel 

importante en la migración y activación de neutrófilos y macrófagos, como medio de 

potencialización de la capacidad antifúngica de la mucosa bucal, en la inhibición de la 

replicación viral y en la apoptosis de células infectadas. (Aoki et al., 2013; Egan et al., 2013; 

Ohta et al., 2007; Filler et al., 2005; Netea et al., 1999)  

En conclusión, los resultados del presente estudio, pudieran sugerir que a pesar de la 

inmunosupresión presente en los pacientes con LA, existe cierta activación de la respuesta 

inmune innata, que en el caso particular del TNF, representa un potencial marcador del 

desarrollo de LB. Igualmente el grupo de estudio presento una alta incidencia de lesiones 

bucales infecciosas (IVHS y CB) y una baja frecuencia de MB durante el seguimiento. 

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra el reducido número de pacientes que 

presentaron MB durante el seguimiento, lo cual limitó el análisis del perfil de citocinas 

inflamatorias en estos sujetos; asimismo, dentro del panel de IL analizadas no se encontraba la 
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IL-8, citocina secretada tempranamente por los queratinocitos de la mucosa bucal ante la 

presencia de una infección bucal al igual que la IL-1α y que pudiera tener algún papel 

predictor. 

La metodología utilizada en este trabajo para la recolección de la saliva, su conservación y la 

determinación de citocinas mostró hallazgos confiables y adecuados, por lo que podrá ser un 

referente para la realización de estudios en este tema. Investigaciones futuras pudieran 

considerar la relación entre los niveles de IL-1α y la colonización con Candida sp. como 

posible predictor del desarrollo de CB, así como la evaluación de la utilidad de los niveles de 

IL-1, -6 y TNF como posibles blancos terapéuticos en la MB.  
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