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1. RESUMEN  

 

La estomatitis aftosa recurrente (mejor conocida como aftas) es la alteración 

ulcerativa prevalente de la cavidad oral. Existen múltiples reportes que le atribuyen 

microtrauma mecánico local un rol en el desencadenamiento de episodios de aftas. Pese a la 

evidencia y observaciones clínicas, no existe un modelo teórico que vincule la injuria con las 

aftas. En esta revisión narrativa proponemos como hipótesis que el microtrauma mecánico 

local en la mucosa no queratinizada genera la liberación de patrones moleculares asociados 

a daño al espacio extracelular, principalmente el ADN mitocondrial, que al unirse al receptor 

tipo toll 9 ubicado en las células presentadoras de antígenos, podría desencadenar respuestas 

inmunológicas exageradas que provocarían la ulceración.  

 

1.1.Palabras claves. 

 

Estomatitis aftosa, alarminas, microtraumatismos físicos, ADN mitocondrial, 

receptores de reconocimiento de patrones. 
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2. ABSTRACT  

 

There are multiple reports that attribute local mechanical microtrauma a role in the 

triggering of episodes of canker sores. Despite the evidence and clinical observations, there 

is no theoretical model-linking microtrauma to canker sores. In this narrative review we 

propose as hypothesis that local mechanical microtrauma in non-keratinized mucosa 

generates the release of damage-associated molecular patterns to the extracellular space. One 

of them, mitochondrial DNA, binds to toll-like receptor 9 (located in antigen presenting cells) 

that could trigger exaggerated immune responses that would cause ulceration.  

 

2.1.Keywords. 

 

Aphthous stomatitis, alarmins, physical microtrauma, mitochondrial DNA, pattern 

recognition receptors. 
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3. INTRODUCCIÓN  

 

La estomatitis aftosa recurrente es la alteración ulcerativa más común de la mucosa 

oral (1). Se caracteriza por la interrupción recurrente de la mucosa en forma de úlceras 

extremadamente dolorosas, bien circunscritas, únicas o múltiples que sanan más lentamente 

que las úlceras traumáticas de tamaño similar y ocurren en ausencia de enfermedades 

sistémicas (2-4). Las lesiones se presentan casi exclusivamente en la mucosa oral no 

queratinizada, que es el tipo de mucosa que ofrece una menor resistencia a la acción de 

estímulos nocivos (1, 5). 

Las aftas se consideran idiopáticas ya que su etiología es desconocida (6). Sin 

embargo, existen múltiples reportes que establecen que el trauma mecánico local es capaz de 

gatillar episodios recurrentes de úlceras, porque la irritación física es capaz de generar la 

discontinuidad patológica del epitelio de la mucosa oral (7). Las úlceras aparecen poco 

después de la irritación mecánica del área, no obstante, el mecanismo fisiopatológico aún es 

desconocido (8). 

En esta revisión narrativa presentaremos el mecanismo mediante el cual un trauma 

sobre la mucosa oral podría gatillar las lesiones típicas de la estomatitis aftosa recurrente, 

mediante de la liberación de patrones moleculares asociados a daño. 
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4. EVALUACIÓN DE LA HIPÓTESIS 

 

4.1. Trauma mecánico local y aftas. 

 

Los tejidos blandos de la cavidad oral constantemente se exponen a sufrir lesiones 

traumáticas, lo anterior es debido a las múltiples funciones en las que se encuentran 

participando. Estas lesiones traumáticas afectan en gran medida a los tejidos blandos no 

queratinizados, ya que los tejidos queratinizados presentan una mayor adaptación y alta 

resistencia a los estímulos nocivos (9). Por lo anterior, el trauma mecánico local ha sido 

considerado como un factor predisponente para la recurrencia de aftas en individuos 

susceptibles (7, 10).  

Se ha propuesto que la lesión mecánica puede ayudar a identificar y estudiar a 

pacientes propensos a la estomatitis aftosa recurrente, debido a que este tipo de lesiones 

puede eliminar el revestimiento epitelial de la mucosa oral para posteriormente iniciar las 

reacciones inflamatorias agudas en un período equivalente a los signos prodrómicos de las 

aftas (11). El epitelio traumatizado sufre necrosis generando una respuesta inflamatoria 

exacerbada (12). Un ejemplo de esto lo podemos ver en las lesiones por cepillado dental, 

donde la fricción física accidental de la cabeza del cepillo sobre la mucosa no queratinizada, 

originaría la muerte de los queratinocitos y con ello, la pérdida de la función de la barrera 

epitelial, lo que predispondría al desarrollo de las mismas (13, 14). 

No todos los traumas mecánicos locales conducen a la formación de úlceras 

recurrentes orales, por ejemplo, las personas portadoras de prótesis tienen una baja 

prevalencia de aftas. Esto nos lleva a suponer que el trauma mecánico local aparentemente 

predispone de úlceras solo en aquellos individuos que tienen una predilección hereditaria por 

la enfermedad (10). 
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4.2. Patrones moleculares asociados a daño en la inflamación no infecciosa y el 

trauma mecánico. 

 

El trauma mecánico local sobre la mucosa oral provoca lesión tisular, hipoxia e 

isquemia, promoviendo la necrosis celular y con ello la liberación de señales de peligro 

endógeno (15, 16). Estas señales se denominan patrones moleculares asociados a daño (en 

adelante DAMPs). Los DAMPs son inmunológicamente silenciosos en los tejidos sanos, pero 

luego del estrés celular o lesión tisular, son liberados al espacio extracelular, donde son 

detectados por los receptores de reconocimiento de patrones (en adelante PRRs) ubicados en 

las células presentadoras de antígenos (macrófagos o células dendríticas) (17). Posterior a 

este reconocimiento, se inicia una cascada de transducción de señales, que culmina en la 

liberación de moléculas inflamatorias encargadas de coordinar la activación de la inmunidad 

innata y, finalmente, el desarrollo de respuestas inmunitarias adaptativas provocadoras de  

reacciones hiperinflamatorias que alertan al medio sobre el estrés y peligro celular (6, 18, 

19).  

Los DAMPs son las moléculas claves en el desencadenamiento de la respuesta 

biológica del hospedero frente al trauma y activan respuestas inmunes innatas 

postraumáticas, provocando disfunciones inmunológicas en forma de respuestas exacerbadas 

(20). Existen diversos tipos de DAMPs, que abarcan tanto moléculas pequeñas (por ejemplo, 

el ATP) como moléculas grandes (ADN, ARN y ciertas proteínas) (21).    

El principal patrón molecular asociado a daño implicado en el traumatismo es el ADN 

mitocondrial (22). El ADN mitocondrial puede influir en el sistema inmunológico a través 

del receptor tipo toll 9 (TLR9) y los inflamasomas (23).  

 

4.2.1 Liberación del ADN mitocondrial. 

 

Durante el trauma mecánico local se produce la muerte masiva y severa de células 

epiteliales, y con ello, la fuga al medio extracelular de señales de peligro, como por ejemplo, 

el ADN, que posee una actividad inmunológica a nivel extracelular (21, 24, 25).  

El ADN mitocondrial es circular como el ADN bacteriano. Es un inmunógeno activo, con 

afinidad por TLR9. Este receptor se puede encontrar en neutrófilos, células dendríticas y 
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células B (22, 26).  El ADN mitocondrial en condiciones fisiológicas se encuentra contenido 

dentro de la membrana interna de las mitocondrias y protegido del contacto de las células 

inmunes (27). Es reconocido como un agonista del sistema inmunológico innato influyendo 

en las respuestas inflamatorias. Cuando ingresa en el citoplasma, el espacio extracelular o la 

circulación, el ADN mitocondrial puede activar múltiples PRRs,  dependiendo del contexto 

y del tipo de célula para desencadenar respuestas proinflamatorias y de interferón tipo I (IFN) 

(28). Al provocarse el trauma mecánico local, la necrosis da como resultado la rotura 

incontrolada de las membranas celulares, liberando su contenido al espacio extracelular. 

Cuanto más ADN mitocondrial se libere, mayor será su potencial de activación 

proinflamatoria, provocando respuestas inmunológicas exacerbadas. TLR9 se expresa no 

sólo dentro de los endolisosomas de las células, sino que también están presentes en la 

superficie de los neutrófilos, por lo que el ADN mitocondrial puede interactuar tanto a nivel 

intracelular con este receptor como a nivel extracelular (29). Al generarse la interacción entre 

ambos (ADN mitocondrial y TLR9) da como resultado la activación de la quinasa p38MAP 

y la liberación de interleuquina 6, 8 y 1ß (IL-6, IL-8 y IL1ß), el factor de necrosis tumoral 

alfa (TNF-α), colagenasa de neutrófilos (MMP-8),  y la activación de células natural killer 

(23, 30) . 

 

4.2.2 Activación de receptores de reconocimiento de patrones y el desarrollo de 

aftas. 

 

TLR9 es un PRR clave para la inmunidad innata y adaptativa. Se encuentra dentro de 

la célula en la membrana de los endosomas, pero al tener contacto con ADN mitocondrial , 

se genera una mayor expresión de este receptor en la superficie celular de monocitos, 

macrófagos o linfocitos, facilitando así su activación (31).  Al ser estimulado por el ADN 

mitocondrial comienza la cascada de señalización inmune induciendo la expresión de genes 

mediados por los sistemas de factor regulador de interferón (IRF) y el factor nuclear kappa 

B (NF- kB) (21).  Esta vía de señalización provoca una rápida destrucción tisular en 

enfermedades inflamatorias intestinales (32).  Tanto IRF y NF- kB regulan la transcripción 

de varias proteínas cruciales de la inflamación, como TNF-α, que ha sido considerado como 

una de las citocinas más importantes y potentes en el desarrollo de nuevas lesiones en 
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pacientes susceptibles a aftas (33, 34). La estimulación celular de TNF-α aumenta la 

liberación de ADN mitocondrial durante la necrosis (29). TNF-α también estimula la 

expresión de antígenos MHC (complejo mayor de histocompatibilidad)  de clase I en células 

basales epiteliales, estas células son reconocidas por los linfocitos T que desencadenan una 

respuesta citotóxica a través del linfocito T CD8+ causando así la ulceración (34).   

 

Figura 1.  Posible mecanismo molecular para la formación de aftas. Al producirse el 

trauma mecánico local se promueve la necrosis celular y se libera al medio extracelular el 

ADN mitocondrial (mtDNA). Al interactuar el TLR9 (receptor tipo toll 9) con su ligando se 

activan las vías NF-kB (factor nuclear kappa B) e IRF (factor regulador de interferón), 

aumentando la producción tanto de citocinas como de células inflamatorias. Los participantes 

principales de este proceso son TNF-alfa (factor de necrosis tumoral alfa) y los linfocitos T 

CD8+, que llevarían a la formación de la úlcera aftosa. 

 

 

4.2.3 ADN mitocondrial,  el inflamasoma y las aftas. 

 

El inflamasoma, es un complejo citosólico que detecta una variedad de patógenos, 

patrones moleculares derivados del hospedero y ambientales para mediar la activación de 

caspasa-1 como respuesta al estrés celular. Esto promueve la secreción de las citocinas IL-

1β y 18 (35). Además, los inflamasomas controlan otros procesos como la secreción no 

convencional de proteínas inflamatorias intracelulares, DAMPs como la proteína 1 del grupo 
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de alta movilidad (HMGB1) y la regulación de la autofagia (36). El ADN mitocondrial, puede 

activar el inflamasoma presente en las células inmunitarias (monocitos y macrófagos), 

células endoteliales y plaquetas fundamentales en las lesiones tisulares, después de la 

isquemia y la reperfusión, a través del receptor NLRP3 que a su vez recluta y activa a caspasa-

1, la síntesis de IL-1ß e IL-18 en sus formas activas. A la vez el ADN mitocondrial puede 

activar a caspasa-3, caspasa-7 y caspasa-9, todas las cuales están involucradas en la vía 

intrínseca de la apoptosis (16, 22, 23). El tipo de inflamasoma involucrado en estas respuestas 

varía según el estímulo agresor (37). En lesiones de estomatitis aftosa recurrente se ha 

encontrado que todas las capas de células epiteliales son positivas a caspasa-3 mientras que 

las células no lesionadas fueron negativas para la caspasa -3 (15).  
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5. CONCLUSIÓN 

 

El trauma mecánico local, ha sido uno de los factores etiológicos señalados para las aftas. 

De acuerdo con los antecedentes presentados, nosotros proponemos que el estímulo nocivo 

mecánico sobre la mucosa oral no queratinizada es capaz de destruir las membranas celulares. 

Esta destrucción expondría al medio extracelular moléculas normalmente ocultas para el 

sistema inmunológico, llamadas patrones moleculares asociados a daño. Una de ellas, es el 

ADN mitocondrial, podría ser el principal protagonista de la inducción de la destrucción 

epitelial, llevando a la formación de la úlcera.  
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