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1. RESUMEN  

 

Aún se desconoce la causa y cómo prevenir la estomatitis aftosa recurrente (más 

conocida como aftas). En esta revisión sistemática (registro PROSPERO 

#CRD42019122214) mostramos que la mayoría de los factores de riesgo para la 

enfermedad son polimorfismos genéticos de un solo nucleótido en genes relacionados con 

el funcionamiento del sistema inmune (TLR4, MMP9, E-selectin, IL-1 beta y TNF-alfa). 

Ello indica que, al menos en parte, la susceptibilidad para las aftas es hereditaria y que esos 

factores no pueden ser modificados.  

 

Palabras clave: estomatitis aftosa, factores de riesgo, polimorfismo genético, análisis 

multivariante, revisión sistemática. 
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2. INTRODUCCIÓN 

 

Hasta siete de cada 10 personas pueden llegar a presentar alguna vez en su vida 

estomatitis aftosa recurrente (en adelante, aftas). Las aftas son las lesiones ulcerosas más 

comunes de la mucosa oral (1). La etiología exacta de las aftas no está clara, pero se cree 

que hay posibles factores involucrados en su desarrollo.  Estos incluyen factores locales, 

como el trauma en personas que son genéticamente susceptibles a aftas, disbiosis de la 

microbiota oral, deficiencias hematínicas (hierro, ácido fólico o vitamina B12), factores 

inmunológicos y estrés psicosocial (2). Además, una predisposición genética podría 

predisponer a la presencia de úlceras. Se pueden encontrar antecedentes familiares positivos 

en hasta el 40% de los pacientes (3). La probabilidad para las aftas es del 90% cuando 

ambos padres están afectados, pero solo del 20% cuando ninguno de los padres tiene aftas 

(4). El reconocimiento de ciertos patrones familiares de las aftas ha llevado al 

descubrimiento de factores genéticos que tienen un papel patogénico. Los factores 

genéticos, más específicamente, los polimorfismos genéticos relacionados con el 

funcionamiento del sistema inmune, se han estudiado recientemente para determinar su 

papel en el desarrollo de las úlceras orales (5). 

Pese a la evidencia acumulada, las aftas no son prevenibles. Ello puede deberse en 

parte al desconocimiento de los factores de riesgo presentes en las personas susceptibles. 

Para predecir y explicar el riesgo de desarrollo de enfermedades debemos identificar 

quiénes están en riesgo y/o cuál sería una intervención efectiva (6). Los factores de riesgo 

son determinantes asociados con el mayor riesgo de una enfermedad.  Existen 3 tipos:  los 

factores de riesgo variables, causales y los marcadores fijos (no se pueden modificar) (7). 

Ellos pueden ser genéticos o un aspecto del comportamiento personal, estilo de vida o 

exposición ambiental (8). Los factores de riesgo juegan un papel central en la predicción y 

prevención (7). En su determinación pueden utilizarse flujos estadísticos evaluando 

diversas variables independientes para determinar su relevancia en la presencia o ausencia 

de una enfermedad (9). 

Teniendo en cuenta que se ha informado una amplia variedad de factores de riesgo 

para la aparición de aftas en varios estudios a lo largo de los años, el objetivo de esta 
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revisión sistemática fue agrupar los datos disponibles y resumir los factores de riesgo 

asociados al desarrollo de úlceras. 
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3. MÉTODOS  

 

3.1. Diseño general  

 

En esta investigación realizamos una revisión sistemática de la literatura (registro 

PROSPERO #CRD42019122214). Las variables independientes fueron los factores de 

riesgo informados por las investigaciones seleccionadas y la variable dependiente fue el 

desarrollo de aftas. Establecimos que un factor de riesgo es una característica clínica o una 

molécula obtenida a partir de un artículo que realizó un análisis de regresión logística 

binaria o un modelo de riesgos proporcionales de Cox. La potencia de un factor de riesgo 

puede definirse como la máxima discrepancia que se puede lograr utilizando el factor para 

dividir a la población en grupos de alto y bajo riesgo (7). En cada artículo seleccionado 

existió una asociación estadísticamente significativa entre el factor y el desencadenamiento 

de úlceras. El valor de riesgo debió ser reportado como una comparación entre un grupo de 

referencia (sujetos sin el factor) y el grupo con el factor de riesgo (casos). Un número 

mayor a 1 indicó un riesgo elevado y un número menor a 1 indicó un bajo riesgo (factor 

protector). 

 

3.2. Estrategia de búsqueda  

 

Realizamos una búsqueda sistemática de toda la literatura en inglés en 

MEDLINE/PubMed hasta el 29 de enero de 2019. Nuestra estrategia de búsqueda fue el 

resultado de la combinación de los siguientes grupos de palabras clave: 1) stomatitis 

aphthous OR Sutton disease y 2) risk factor OR epidemiologic studies OR odds ratio OR 

multivariate analysis OR logistic models OR risk.  

 

3.3. Extracción de datos  

 

La identificación de las tendencias de investigación es útil para comprender la 

estructura temática de un dominio científico. Para entender los dominios representados por 

todos los artículos identificados importamos los títulos, resúmenes y palabras clave al 
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programa VOSviewer (versión 1.6.13, https://www.vosviewer.com/). Este programa utiliza 

minería de texto para construir y visualizar redes de coincidencia (aparición conjunta) de 

términos importantes extraídos de un cuerpo de literatura científica (10). 

Luego, para filtrar los artículos de acuerdo con los objetivos de la investigación, 

analizamos los títulos y resúmenes en la aplicación en línea Rayyan 

(https://rayyan.qcri.org). Esta aplicación se desarrolló específicamente para acelerar la 

selección inicial de resúmenes y títulos mediante un proceso de semiautomatización (11). 

Resolvimos las discrepancias por consenso.  

 

3.4. Criterios de inclusión y exclusión  

 

Seleccionamos artículos en idioma inglés, que realizaron los estudios en humanos y 

que indicaron un valor de riesgo para el factor de riesgo y el desarrollo de aftas. Excluimos 

artículos donde el afta no fue el resultado del estudio (outcome), aquellos que no 

presentaron resumen, investigaciones cuyo objetivo fue terapéutico y aquellos realizados en 

subpoblaciones (por ejemplo, personas con VIH/SIDA). Luego de la evaluación de texto 

completo excluimos artículos que no realizaron análisis multivariado para evaluar riesgo, 

que no especificaron las variables en el modelo, estudios sin resultados significativos (para 

reportar solo resultados relevantes), modelos que no especificaron el número de grupos y 

artículos reportando lesiones fuera de la cavidad oral (por ejemplo, úlceras genitales). 

 

3.5. Artículos incluidos en la síntesis cualitativa  

 

De los artículos que seleccionamos obtuvimos la siguiente información: referencia, 

país, nombre del factor de riesgo, diseño del estudio, técnica y muestra, número de sujetos 

en los grupos de contraste, conclusiones principales, número de eventos dentro de los 

grupos y valores de riesgo (incluyendo valores-p e intervalos de confianza).  
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3.6. Evaluación de calidad  

 

Realizamos la evaluación de calidad utilizando la escala de Newcastle-Ottawa. Esta 

es una herramienta para la evaluación del riesgo de sesgo para estudios observacionales 

(12). Se evalúan tres perspectivas amplias: la selección de los grupos de estudio; la 

comparabilidad de los grupos; y la determinación de la exposición o el resultado de interés 

para estudios de casos y controles o estudios de cohortes, respectivamente. Las escalas de 

evaluación se muestran en el archivo suplementario S1 

(http://doi.org/10.5281/zenodo.3533858). En nuestra investigación utilizamos una 

adaptación, donde asignamos 1 punto cuando el mejor criterio de la escala se cumplió (13). 

Los puntajes 7-8, 5-6, 4 y 0-3 clasificaron los estudios de muy buena calidad, buena 

calidad, satisfactorios o insatisfactorios respectivamente. Adicionalmente evaluamos la 

adherencia de los reportes a los lineamientos STROBE (The Strengthening the Reporting of 

Observational Studies in Epidemiology). Reportamos el grado de cumplimiento como 

porcentajes (14). 

  

http://doi.org/10.5281/zenodo.3533858
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Artículos filtrados 

 

 El mapa bibliométrico de todos los artículos identificados puede consultarse en la 

Figura Suplementaria S1 (http://doi.org/10.5281/zenodo.3533858). De los artículos 

identificados, excluimos 201 que no cumplieron con los criterios de elegibilidad. 

Obtuvimos 18 artículos, de los cuales excluimos 12 por diferentes razones, siendo la 

principal la ausencia de un modelo multivariado para evaluar el riesgo (Figura 1, 

flujograma PRISMA). El listado completo de los artículos puede consultarse en el Archivo 

Suplementario S2 (http://doi.org/10.5281/zenodo.3533858).  

 

Figura 1. Flujograma PRISMA. Flujo que representa la búsqueda sistemática de la bibliografía sobre los 

factores de riesgo para estomatitis aftosa recurrente.  

http://doi.org/10.5281/zenodo.3533858
http://doi.org/10.5281/zenodo.3533858
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4.2. La mayoría de los factores son polimorfismos genéticos en moléculas 

proinflamatorias 

 

 Examinamos los artículos seleccionados, extrayendo las características y 

conclusiones principales. Todos los estudios son caso-control y usaron OR ajustado para 

evaluar riesgo. Seis artículos evaluaron 9 factores de riesgo (15-20). La mayoría de los 

factores de riesgo son polimorfismos genéticos evaluados mediante genotipificación. Esos 

datos son resumidos en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Características de los artículos incluidos. 

Referencia Factor Técnica y muestra Conclusión principal  

Karasneh et 

al. Jordania, 

2015 (15) 

Polimorfismo de 

Toll-like 

receptor 4  

(TLR4, 

rs10759931, 

genotipo AA) 

Genotipificación 

Sangre  

Permitiría una presentación más superficial de 

TLR4 en el epitelio oral de los pacientes con 

aftas. 

Karasneh et 

al. Jordania, 

2014  (16)  

Polimorfismo de 

Matrix 

metalloproteinas

e-9 (MMP9, 

rs11697325, 

genotipo AA) 

Genotipificación 

Sangre 

Puede dar lugar a una mayor actividad de MMP-

9. Ello puede contribuir a un aumento en el 

reclutamiento de células inflamatorias y 

degradación de la membrana basal. 

 

Alkhateeb et 

al. Jordania, 

2013 (17) 

 

Polimorfismo de 

E-selectina 

(rs5361, 

genotipo AA) 

 

Genotipificación 

Sangre 

Mejora el reclutamiento de leucocitos y células 

T reclutadas en respuesta a un estímulo. 

Polimorfismo de 

E-selectina 

(rs5361, 

genotipo AC) 

Guimarães et 

al. Brasil, 

2007 (18) 

Polimorfismo de 

Interleukin-1 

beta (IL-1 beta, 

rs1143634, 

genotipo CT) 

Genotipificación 

Mucosa oral 

Una alta producción de IL-1 beta y TNF-alfa 

facilita la migración de células inflamatorias. 

Polimorfismo de 

Tumor necrosis 

factor-alfa 

(TNF-alfa, 

rs1800629, 

genotipo GA) 

Ciçek et al. 

Turquía, 

2004 (19)  

Lateralidad 

manual 

Auto-reporte 

No aplica 

Las personas que escriben con la mano 

izquierda presentan un mayor número de 

desórdenes inmunológicos. 

Fumar En los fumadores aumenta la queratinización de 

la mucosa oral que constituiría una barrera para 

la posible causa etiológica de las aftas 

Grady et al. 

Estados 

Unidos, 1992 

(20) 

Tabaco para 

mascar 

Auto-reporte 

No aplica 

Induce queratosis que puede prevenir las úlceras 

aftosas a través de un efecto protector local. 

Descripción de estudios seleccionados por autor, país, año, factor de riesgo, técnica, muestra y conclusiones 

principales. Cuando estuvieron disponibles, insertamos enlaces a dbSNP (the NCBI database of genetic 

variation) y SNPedia. Los polimorfismos genéticos corresponden a diferentes secuencias de ADN entre 

individuos (21). Todos los polimorfismos informados son polimorfismos genéticos de un solo nucleótido 

(SNPs). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs10759931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs11697325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs5361
https://www.snpedia.com/index.php/Rs5361(A;A)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs5361
https://www.snpedia.com/index.php/Rs5361(A;C)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1143634
https://www.snpedia.com/index.php/Rs1143634(C;T)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1800629
https://www.snpedia.com/index.php/Rs1800629(A;G)
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Fueron usados diferentes tamaños de muestra, con un rango de a 128 a 11.360. 

Obtuvimos el número de sujetos por grupo, los valores de riesgo, los intervalos de 

confianza de cada uno. Los principales resultados de los estudios son presentados en la 

Tabla 2. 

 

Tabla 2. Datos extraídos de los artículos seleccionados. 

Referencia Factor Grupos Frecuencias* OR Valor-p IC 

Karasneh et 

al. (15) 

TLR4, 

rs10759931, 

genotipo AA 

EAR (93/241) vs. 

sanos (148/241) 

Aftas (17/93) vs. 

sanos (13/148) 

3,89 0,0100 1,20-6,70 

Karasneh et 

al. (16) 

MMP9, 

rs11697325, 

genotipo AA 

EAR (96/249) vs. 

sanos (153/249) 

Aftas (29/96) vs. 

sanos (24/153) 

3,11 0,0080 1,30-7,20 

Alkhateeb et 

al. (17) 

 

E-selectina, 

rs5361, 

genotipo AA 

 

EAR (96/249) vs. 

sanos 

(153/249) 

Aftas (75/96) vs. 

sanos (102/249) 

10,90 0,0230 1,40-85,30 

E-selectina, 

rs5361, 

genotipo AC 

EAR (96/249)  vs. 

sanos 

(153/249) 

Aftas (19/96) vs. 

sanos (36/153) 

9,00 0,0420 1,10-75,70 

Guimarães 

et al. (18) 

IL-1 beta, 

rs1143634, 

genotipo CT 

EAR (64/128)  vs. 

vs. sanos 

(64/128) 

Aftas (36/64) vs. 

sanos (23/64) 

2,40 0,0300 1,11-5,20 

TNF-alfa, 

rs1800629, 

genotipo GA 

EAR (64/128)  vs. 

vs. sanos 

(64/128) 

Aftas (22/64) vs. 

sanos (10/64) 

3,07 0,0200 1,22-7,74 

Ciçek et al. 

(19) 

Lateralidad 

manual  

Izquierda 

(761/11.360) vs.  

Derecha 

(10.599/11.360) 

Izquierda (49/761) 

vs.  Derecha 

(254/10.599) 

2,80 0,0001 2,05-3,84 

Fumar No fumadores 

(5.435/11.360) vs. 

fumadores 

(245/5.925) 

No fumadores 

(245/5.925) vs. 

fumadores 

(58/5.435) 

3,99 

 

0,0001 

 

2,99-5,34 

 

Grady et al. 

(20) 

Tabaco para 

mascar 

No usa (643/1.188) 

vs. usa (545/1.188) 

No usa (18/643) vs. 

usa (7/545) 

0,40** 

 

0,0400 

 

No 

reportado 

 

*Los primeros 4 artículos informan las frecuencias de los polimorfismos en los pacientes con aftas y controles 

sanos. Los últimos 2 artículos informan el número de diagnósticos en cada factor. **Factor protector. OR, 

odds ratio; IC, intervalo de confianza al 95%. Todos los valores fueron reportados como los muestra cada 

estudio. 

 

Ocho variables clinicopatológicas fueron incorporadas en 6 análisis multivariados (6 

estudios generaron 6 modelos significativos y 24 covariables). Las variables más 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs10759931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs11697325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs5361
https://www.snpedia.com/index.php/Rs5361(A;A)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs5361
https://www.snpedia.com/index.php/Rs5361(A;C)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1143634
https://www.snpedia.com/index.php/Rs1143634(C;T)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1800629
https://www.snpedia.com/index.php/Rs1800629(A;G)
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comúnmente incluidas para el ajuste de los modelos fueron la edad (6 modelos, 100%), el 

sexo de los individuos (5 modelos, 83,3%) y el hábito de fumar (4 modelos, 66,7%). Puede 

consultarse el Archivo Suplementario S2  (http://doi.org/10.5281/zenodo.3533858) para 

más detalles. En la Tabla 3 presentamos una revisión narrativa para los factores de riesgo 

identificados. 

 

Tabla 3. Resumen de los factores de riesgo propuestos. 

Factor de riesgo Información 

TLR4 Reconoce específicamente el lipopolisacárido bacteriano, junto con varios otros 

componentes de patógenos y moléculas endógenas producidas durante situaciones 

anormales, como el daño tisular (22). Induce respuestas inmunes innatas. El 

polimorfismo rs10759931 se ubica en la región promotora del gen (23). El aumenta 

la expresión génica de TLR4 (24).  

MMP9 Degrada proteínas de la matriz extracelular y activa las citoquinas y quimioquinas 

para regular la remodelación de los tejidos (25). El polimorfismo rs11697325 ocurre 

en la región 5' no transcrita del gen (que podría tener un elemento potenciador o 

enhancer) lo que aumenta la transcripción y la vida media de la proteína (26).  

E-selectina Se expresa en las células endoteliales después de la activación por IL-1 beta y TNF-

alfa. Es importante en la extravasación y acumulación de leucocitos en las 

respuestas inflamatorias (27). El polimorfismo rs5361 se presenta en el exón del 

gen. El altera la especificidad de unión del dominio extracelular de E-selectina, 

facilitando la unión de sus ligandos, lo que a su vez mejora la adhesión de las 

células inflamatorias al endotelio vascular (28). 

IL-1β Es un mediador clave de la respuesta inflamatoria. Es esencial para la respuesta del 

hospedero, la resistencia a los patógenos y también exacerba el daño durante 

enfermedades crónicas y lesiones tisulares agudas (29). El polimorfismo rs1143634 

se asocia con una mayor secreción de IL-1β en vitro (30). 

TNF-alfa Es una de las citoquinas proinflamatorias más potentes y desempeña un papel en la 

lesión tisular inducida por el sistema de respuesta inmune (31). El polimorfismo 

rs1800629 se encuentra en la región promotora del gen. Ello lleva a un aumento en 

el nivel de expresión esta citoquina (32). 

Lateralidad manual Se refiere a la diferencia en la habilidad entre las manos como resultado de factores 

biológicos, experiencia y entrenamiento (33). Se ha sugerido que escribir con la 

mano izquierda podría ser un marcador de exposición en el útero materno a altos 

niveles de testosterona, asociado también a un mayor riesgo de trastornos 

autoinmunes e inmunes (34). Recientemente se ha demostrado un vínculo en el 

polimorfismo rs386770867 del gen SETDB2, un fuerte candidato para mediar la 

lateralidad manual, con el asma y otras enfermedades atópicas (35). 

Fumar/tabaco Es un factor de riesgo para el cáncer oral (36). Produce hiperqueratosis del epitelio 

oral y otras lesiones potencialmente malignas (37, 38). 

La información de cada factor es descrita de acuerdo con la revisión de la literatura. Los SNPs pueden 

promover enfermedades, ya que tienen la capacidad de influir en la actividad de la región promotora de un 

gen (expresión génica), en la conformación del ARN mensajero (estabilidad) y en la localización subcelular 

de las proteínas (39). Ello puede ayudar a determinar la probabilidad de que alguien desarrolle una 

enfermedad. Por ejemplo, en el Alzheimer la apolipoproteína E contiene dos SNPs (rs4420638 y rs7412), que 

dan como resultado tres posibles alelos para su gen: ε2, ε3 y ε4. Heredar una copia de ε4 otorga un riesgo de 

entre 2-3 veces para la enfermedad de Alzheimer, mientras que dos copias (ε4/ε4) aumentan el riesgo a 15 

veces (40). 

http://doi.org/10.5281/zenodo.3533858
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4.3. Los artículos elegidos son de buena calidad 

 

 Presentamos el resumen de la evaluación global de los artículos en la Tabla 4. 

Basado en la escala de Newcastle-Ottawa, 4 de los 6 estudios son de muy buena calidad y 

los 2 restantes son de buena calidad. Estos dos últimos fueron realizados antes del año 

2007. En cuanto al estándar de los reportes analizado de acuerdo con los lineamientos 

STROBE, la mayoría de los estudios muestra una buena adherencia a los elementos clave a 

comunicar (sobre 18 de 23 ítems posibles). Puede consultarse el archivo suplementario S3 

para más detalles. 

 

Tabla 4. Calidad de los artículos seleccionados. 

Referencia Newcastle-Ottawa (score)* STROBE (porcentaje)** 

Karasneh et al. (15) Buena calidad (6,0) Pobre adherencia (39.1) 

Karasneh et al. (16) Buena calidad (6,0) Buena adherencia (82.6) 

Alkhateeb et al. (17) Muy buena calidad (7,0) Excelente adherencia (87,0) 

Guimarães et al. (18) Muy buena calidad (7,0) Buena adherencia (78,3) 

Ciçek et al. (19) Muy buena calidad (7,0) Excelente adherencia (95,7) 

Grady et al. (20) Muy buena calidad (7,0) Excelente adherencia (91,3) 

*Escala de Newcastle-Ottawa adaptada para evaluar la calidad de los estudios según Takahashi et al. (13).  

**Los ítems de STROBE fueron evaluados de acuerdo a la escala modificada de Limaye et al. (14). 
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5. DISCUSIÓN 

 

En nuestra investigación identificamos que la mayoría de los factores de riesgo que 

determinan la susceptibilidad individual a las aftas son polimorfismos genéticos de un solo 

nucleótido (SNPs). A ellos le siguieron como factor protector la exposición a tabaco. 

Identificamos que SNPs en los genes de TLR4, MMP9, E-selectin, IL-1 beta y 

TNF-alfa facilitan la migración de células inflamatorias en el contexto de las aftas. 

Además, que dos variables conductuales, la lateralidad manual -al parecer determinada por 

un SNP (35)- y el hábito de fumar están asociados con el desarrollo de las lesiones. De 

acuerdo con nuestra revisión de la literatura (Tabla 3), salvo el hábito de fumar, el resto de 

los factores son marcadores fijos. A nuestro entender eso da pocas posibilidades hoy para la 

prevención de las aftas. Ello debido al hecho de que en enfermedades complejas, un 

número considerable de personas que no son portadoras de un genotipo en riesgo puede 

desarrollar una enfermedad debido a factores ambientales (41). Aquí los SNPs reportados 

hablan de una probabilidad de entre 2 a 11 veces para el desarrollo de aftas, sin embargo, 

estos números tienen una utilidad limitada si no se conoce el desencadenante de las 

lesiones. Sabemos por ahora, en base a un pequeño número de artículos, que los sujetos 

portadores de los SNPs estarían en un estado de “sensibilización”. Ello está en línea con la 

visión actual que propone que la susceptibilidad genética a úlceras orales puede llevar a una 

respuesta tisular desproporcionada (5). Esa respuesta está caracterizada por la 

desregulación de la respuesta mediada por células locales conduce a una acumulación focal 

inapropiada de poblaciones de linfocitos T citotóxicos dentro de la mucosa oral después de 

desencadenantes menores, lo que lleva a daño tisular y manifestación clínica como 

ulceración oral (1, 2). 

Sumado a que los SNPs no constituyen un riesgo modificable, la evidencia que 

mostró que los sujetos fumadores o mascadores de tabaco presentan menos aftas. Esta 

evidencia se refuerza con resultados manifestando que las aftas son un resultado común en 

personas que dejan de fumar (42). El hábito de fumar o mascar tabaco produce un aumento 

en la queratinización de la mucosa oral (43). Esta queratinización protegería a los tejidos 

orales contra la penetración del eventual agente etiológico de las aftas. Además, la nicotina 

o sus metabolitos disminuyen citoquinas pro-inflamatorias como IL-1 beta, TNF-alfa, y 
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aumento de la citoquina antiinflamatoria IL-10 (44). Estos hechos siguieren un rol 

inmunosupresor o reductor de la respuesta inflamatoria en el hábito de fumar. Sin embargo, 

de un punto de vista clínico no es viable la recomendación de usar este hábito como factor 

protector. Esto no es compatible con los principios generales preconizadas por los 

profesionales de la salud sobre los efectos nocivos del consumo de tabaco y el hábito de 

fumar. Menos aun cuando el hábito de fumar es el principal factor de riesgo para el cáncer 

de pulmón (45) y para el cáncer oral (36). 

Pese a que hay más de 200 artículos que fueron recuperados inicialmente, solo una 

pequeña parte de ellos fue incluida en nuestros análisis. Un gran número fue excluido 

porque si bien reportaron relaciones significativas, estas asociaciones fueron fruto de 

análisis bivariados. Además, la mayoría de los artículos no reportó valores de riesgo luego 

un análisis multivariado. Las variables significativas en los análisis bivariados pueden 

volverse insignificantes en un modelo multivariado. Este punto crítico ha sido explicado 

previamente para las aftas y el cigarro. Donde la asociación informada en la mayoría de los 

artículos puede deberse a la falta de ajuste a otros antecedentes clínicos, como la edad, el 

número de cigarros consumidos, la depresión o estrés (al dejar el hábito) (43). Las técnicas 

multivariadas permiten a los investigadores observar las relaciones entre factores de una 

manera general y cuantificar la relación entre ellos. Ellas especifican las condiciones bajo 

las cuales tiene lugar una asociación. Comparadas con los análisis bivariados, las técnicas 

multivariadas proporcionan una prueba de significación más poderosa (46). Por lo tanto, 

pese a que nuestras conclusiones provienen de un bajo número de artículos, la evidencia 

que arrojan los artículos incluidos en nuestra síntesis es confiable. Y a esto se suma que 

todos los artículos son de buena o muy buena calidad, teniendo una buena adherencia a las 

características formales que deben cumplir para reportar los resultados. 

La etiología y patogénesis de las aftas continúan sin estar claras. El protagonismo de 

los SNPs, en lo que llamamos un estado de sensibilización, pone de manifiesto que esta 

enfermedad corresponde en parte a un trastorno genético.  En conjunto nuestros resultados 

muestran que existe un grupo de marcadores fijos hereditarios asociados al desarrollo de las 

lesiones, los cuales probablemente hacen susceptibles a los sujetos que los poseen a 

respuestas inmunes focales desproporcionadas en la mucosa oral. 
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