
38

EL PROCESO VASCULÍTICO DE LAS ÚLCERAS AFTOSAS 
RECIDIVANTES ORALES PODRÍA SER INDUCIDO POR  
UNA MICROBIOTA INTESTINAL ALTERADA. SEGUNDA 
PARTE 

Vasculitis process of recurrent aphtae´s ulcers could be 
induced by altered gut microbiota. Second part

Casariego ZJ, Pérez A, Madrazo JM

RESUMEN

Basados en evidencia clínicas, epidemiológicas e inmunológicas, publicadas en los úl-
timos años, consideramos   que, cambios en la microbiota intestinal,  pueden des-
empeñar  un rol   esencial en la incidencia de numerosos desordenes inflamato-
rios. Expertos reconocidos han encontrado que una  microbiota comensal normal, 
puede, bajo ciertas circunstancias mutar a patogénica y provocar  reacción inmu-
nológica activa e inducir inflamación. En  este trabajo se  presenta la siguiente hi-
pótesis: “la vasculitis como proceso fisiopatogénico de las RAU estaría inducida en 
su persistencia, morbilidad y recurrencia por una  microbiota intestinal alterada.”

Palabras claves: microbioma-microbiota intestinal-mutationes-patobiontes

ABSTRACT

We believe, based on clinical, epidemiological an immunological evidence that 
could be possible that changes in the intestinal microbiota may be an essen-
tial factoring in  the incidence of oral inflammatory disorders. Experten have 
found that a normal microbiota ,, under certain circumstances, produce patho-
genic mutations,  inducing immunological   reaction . This work presents the fo-
llowing hypothesis:: : “  Vasculitis as the fisiopathogenic process of RAU coulbe 
induced in its persistencity, morbidity and recurrence by an altered gut micro-
biota. “ 
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INTROMICROBIOMA-MICROBIOTA 
INTESTINAL

Consideando que el microbioma humano es una comple-
ja convivencia de los microorganismos que habitan en el 
organismo humano y que la cavidad bucal pertenece tam-
bién a ese “consorcio microbiano”, es que nos introduci-
mos en este capítulo con el objetivo de obtener más expli-
caciones acerca de la morbilidad de las úlceras aftosas reci-
divantes de la mucosa oral.
La colonización del intestino comienza en el nacimien-
to y la comunidad microbiológica, a través del tiempo, se 
ve afectada por numerosas influencias. Se incluyen la indi-
vidualidad genética, la edad, la dieta, el estilo de vida, los 

medicamentos consumidos. Varios autores han publicado 
que las bacterias intestinales pueden intervenir en el meta-
bolismo de los fármacos, drogas o xenobióticos, influyen-
do sobre su absorción o su toxicidad, y viceversa. Las po-
blaciones microbiológicas pueden ser modificadas y esta 
situación puede llegar a cronificar, produciéndose un ver-
dadero desbalance1. Sarkis K Mazmanian, destacado mi-
crobiólogo del Instituto de Tecnología de California, ha 
enfocado sus primeros estudios a la asociación beneficio-
sa de las bacterias de los mamíferos y sus implicancias en 
la salud. Sus posteriores investigaciones tratan sobre la mi-
crobiota en las enfermedades humanas. Se pregunta si los 
factores de la simbiosis de bacterias que mantienen la sa-
lud activamente, al sufrir una disbiosis, podrían redu-
cir la regulación inmune y, subsecuentemente, llevar a la 
inflamación.
Observa que en las sociedades occidentales existe una ele-
vada incidencia de desórdenes inmunológicos, como la en-
fermedad intestinal de Bowel, asma, afecciones atópicas, 
artrtis reumatoidea, diabetes tipo 1, esclerosis múltiple, y 
que las bacterias intestinales de esos pacientes difieren de 
los controles saludables. Sugiere que probablemente los 
causantes no sean patógenos, sino patobiontes sobreex-
presados en las disbiosis. 
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Sería posible que las genéticas de los huéspedes puedan 
“seleccionar” o “excluir” la colonización de organismos 
particulares. La selección de pathobions por el huésped, 
podría inclinar la balanza hacia la inflamación2,4 (“patho-
bions” o patobiontes son microorganismos que normalmen-
te no producen una inflamación, pero bajo condiciones par-
ticulares (inducidos por el entorno) adquieren el potencial 
de causar una desregulación inflamatoria que conduce a 
enfermedad.)
Un patobionte conocido es el Clostridium difficile, que 
normalmente vive dormido en el intestino sin producir 
enfermedad. Los antibióticos pueden matar otras bacte-
rias que normalmente controlan al Clostridium; y bajo 
nuevas circunstancias, el supercrecimiento de bacterias 
patobiónticas pueden descontrolarlo, causando inflama-
ción y daños en el colon.
El número de referencias sobre la disbiosis llega a más de 
4000 publicaciones (PAD MED) en los últimos años, 
hecho que no se ha registrado en ningún otro contexto5.
En la revisión, microbioma significa la totalidad de mi-
croorganismos asociados en un particular contexto. La 
definición cubre todas las forma de microbios, incluyen-
do virus, bacterias, hongos, archeas y eucariotas micros-
cópicos no fungales, aunque en varias publicaciones se 
refieren casi exclusivamente a bacterias6,7 . Las referen-
cias internacionales señalan asimismo la importancia de 
la microbiota respiratoria debido al aumento de la preva-
lencia mundial de las infecciones y enfermedades del sis-
tema respiratorio8.
En estado de salud, la microbiota intestinal ejerce fun-
ciones beneficiosas, de protección y regulación, juega 
un importante rol en la digestión de nutrientes, ener-
gía, metabolismo, síntesis de vitaminas, desarrollo epi-
telial y hasta dirige respuestas inmunes. Además, las 
interacciones entre huésped-microbio son esencia-
les para la defensa del huésped contra infecciones de 
patógenos.
El tracto gastrointestinal es el primer sitio de interacción 
entre el sistema inmune y los microorganismos simbióti-
cos y patógenos. Es decir, la interacción de las “inter es-
pecies” tendría una sustancial influencia sobre el resto de 
las cepas residentes en el microbioma de un sujeto dado, 
potenciando su acción. Se citan dos principios ecoló-
gicos que ayudan a entender la importancia del proce-
so biológico: la sucesión y la resistencia/resilencia. El 
primero se refiere al proceso de cambio continuo de los 
miembros de una microbiota, y la resistencia/resilencia a 
la capacidad de superación después de haber sufrido per-
turbaciones (por ejemplo, por la ingesta antibióticos)9. 
Los avances tecnológicos se dedican a investigar el com-
portamiento de las bacterias, la transcripción de genes 
(transcripomes), la producción de proteínas (proteomics) 
y la actividad metabólica (metabiolomics).

BACTERIAS ALIMENTICIAS 
TRANSMISIBLES POR LOS ALIMENTOS

Consideradas responsables de toxicoinfecciones alimenta-
rias (BEPEA).
En el trabajo publicado por el Profesor Pablo Hernández 
Cruz, del Departamento de Nutrición, Bromatología y 
Tecnología de los alimentos, de la Facultad de Veterinaria 
de la Universidad Complutense de Madrid, encontramos 
una tabla que registra los patógenos referidos como “emer-
gentes”. En la misma figuran la Salmonella entérica serovar, 
de gran virulencia, el Ampylobacter jejuni, responsable de 
la mayoría de las gastroenteritis humanas, y la Listeria mo-
nocytogenes, como un microorganismo psicotrópico que se 
desarrolla a temperaturas de refrigeración.
La Escherichia coli , si bien es un comensal del tracto gas-
trointestinal, puede adquirir factores de virulencia, y la 
Yersinia enterocolítica sintetiza proteínas efectoras de le-
sión. Si bien todas estas bacterias son reconocidas por el sis-
tema de receptores Toll, previniendo la mayoría de las veces 
su acción virulenta, no ocurre, según el profesor Hernández 
Cruz “con algunos procesos crónicos producidos por las 
BPEA. Es así como sucede con la producción de enferme-
dades reumatoideas, neuromusculares, el síndrome urémi-
co-hemolítico, el hipertiroidismo severo, infecciones sisté-
micas severas, gastritis crónicas y metaplasia, aparición de 
superantígenos microbianos y trastornos autoinmunes, atri-
buibles a las bacterias emergentes alimenticias”
El autor hace referencia, además, al incremento y relación 
directa del estrés oxidativo que producen esas bacterias en 
el organismo “eliminando exceso de peroxidantes, incre-
mentando su propia virulencia y favoreciendo la acumula-
ción de mutaciones genómicas.” 10

Indudablemente, estas bacterias a las que se refiere el traba-
jo mencionado circulan en algún momento por la cavidad 
bucal.

RESISTENCIA BACTERIANA.

Los investigadores biólogos y microbiólogos están intere-
sados hoy en día en la genética de la resistencia microbia-
na. Nuevas técnicas llevaron a cartografiar el intercambio 
de genes entre las bacterias inocuas y las patógenas, abrien-
do nuevos caminos en la lucha contra las cepas resistentes 
a antibióticos. Se intenta averiguar qué genes transforman 
un patógeno vulnerable en uno superresistente. A ese con-
junto de genes se lo ha denominado “resistoma”. La clave 
es descubrir los resistomas de las bacterias no patógenas. 
Las patógenas que ofrecen resistencia a los antibióticos la 
adquieren de dos vías: la vertical debido a cambios genéti-
cos que se acumulan durante el proceso natural de replica-
ción de su genoma, y la horizontal, mediante la transmisión 
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de genes de resistencia entre microbios, que sería la princi-
pal para la difusión de resistencia. Los plásmidos (segmen-
tos lineales o circulares de de ADN que la célula replica jun-
to con el genoma principal y que acceden a nuevas células) son 
transferidos por virus bacteriófagos e infectan a bacterias. 
Ese material genético insertado puede permanecer duran-
te muchas generaciones y volver a ser reinsertado posterio-
mente en nuevas células. Otra forma de pasaje de genes de 
resistencia es la conjugación (Premio Nóbel de Medicina, 
1958, Joshua Lederberg). Su mecanismo consiste en que los 
plásmidos acaparan la maquinaria celular para crear unas es-
tructuras llamadas “pili” que sobresalen de la célula donan-
te y penetran en la membrana de la célula receptora, transfi-
riendo así  los plásmidos y la resistencia.
Un grupo de trabajo emitió una hipótesis sobre el inter-
cambio del resistoma: "un subgrupo clave de bacterias del 
suelo, las proteobacterias, podrían ser el canal de inter-
cambio con las bacterias patógenas.” PARFuNS .
Se ha conocido el fenómeno de transferencia horizontal 
genética (TGH), el cual constituye un proceso único de 
evolución bacteriana y que ha conducido a cambios sig-
nificativos en la composición de lo genomas microbia-
nos, proceso que conduce a la formación de “islas ecoló-
gicas, “islas simbióticas”, “islas saprofíticas” e “islas de pa-
togenicidad”32. También se ha estudiado que, junto con las 
bacterias Gram+ y Gram– que evaden los sistemas inna-
to y adquirido inmune, se han desarrollado sistemas efica-
ces de evasión de la actividad fagocitaria de los macrófa-
gos. Algunas poseen un sistema de virulencia dirigido al 
interior de las células huésped mediante sistemas de secre-
ción (T3TSS) y (T4TSS). Estas actúan de modo semejan-
te a agujas de inyección para perforar y penetrar en el in-
terior de la célula y multiplicarse en su interior, con el fin 
de escapar a la actividad inmune, tanto innata como ad-
quirida33. Mediante métodos gnotobiológicos se explican 
las consecuencias de la colonización de los microorganis-
mos en un microbioma humano que contiene trillones de 
bacterias, 10 veces más que el número de células que cons-
tituyen el cuerpo humano; la mayoría de las bacterias co-
mensales son simbióticas, pero bajo condiciones específi-
cas como la inmunodeficiencia, esas bacterias comensales 
pueden transformarse en patógenas11-13. Hay que conside-
rar que la cavidad bucal está abundantemente poblada de 
bacterias de todo tipo.
Las enfermedades atribuibles son consideradas como mul-
tifactoriales, en donde una base autoinflamatoria, suscep-
tibilidad genética, factores del entorno y bacterias intesti-
nales podrían explicar la injuria de los tejidos. Según esos 
autores, la característica más importante de las enferme-
dades inflamatorias y autoinmunes es que esa injuria resi-
de en la alteración funcional y la destrucción tisular cau-
sada por las infecciones patogénicas de las bacterias y sus 
metabolitos14.

MICROORGANISMOS E INMUNIDAD

Según Round y Mazmanian4, existe la posibilidad de que 
el sistema inmunológico, el cual está proyectado para con-
trolar a los microorganismos, esté en el caso de ser él mis-
mo controlado por ellos. Los mismos autores afirman que  
las enfermedades autoinmunes y las enfermedades auto- 
inflamatorias pueden provocar a la vez la disfunción del 
sistema inmune innato, sin evidente desregulación del sis-
tema inmune adaptativo.
La microbiota intestinal es apreciada por los benefi-
cios que provee al huésped, desde la creación de nutrien-
tes esenciales, en el metabolismo de compuestos no dige-
ribles, en la defensa contra la colonización de patógenos 
oportunistas y aun en la construcción de la arquitectura 
intestinal.
Mazmanian dice: "Cuando la microbiota intestinal se 
mueve a un estado de disbalance, normalmente los micro-
bios benignos de la microbiota intestinal pueden comen-
zar a inducir inflamación y provocar enfermedades a través 
de todo el cuerpo, aun en el sistema nervioso". 
En el año 2011, Sarkis Mazmanian et al. publicaron "que 
cambios en la composición de la microbiota intestinal po-
dían generar efectos lejanos que se extenderían hasta el ce-
rebro humano”.
Los nombrados han trabajado con una técnica denomi-
nada germ-free (libre de genes) o gnotobiotics. Observaron 
que en ratones libres de gérmenes, las células Tregs no te-
nían la capacidad de suprimir la proliferación de las T re-
activas o CD4-T. “El mecanismo molecular responsable de 
la microbiota intestinal impacta en metabolismos y enferme-
dades de todo el organismo” y han comenzado a descifrar 
cómo ciertos microorganismos “buenos” del tracto intes-
tinal humano pueden, bajo ciertas circunstancias, provo-
car enfermedades, tener influencias biológicas fuera del in-
testino y jugar un rol inmunológico, metabólico hasta in-
cluso en enfermedades neurológicas. Denominaron a esos 
microorganismos pathobionts.
De la lectura realizada hasta el momento más las noticias 
y la investigación que nos ofrecen Mazmanian et al. en sus 
publicaciones, se deduce que les ha surgido la idea que tie-
ne que existir una verdadera conversación, una comunidad 
de intercambio, un consorcio, un verdadero mutualismo 
entre varias microbiotas. Explican que el 70% de las célu-
las inmunes del organismo se pueden encontrar en el in-
testino en cualquier momento. Ellas circulan por todo el 
cuerpo y el ambiente de la microbiota intestinal ayuda al 
comportamiento que tendrán esas células. Proteínas, car-
bohidratos y otras moléculas provenientes de los micro-
bios también abandonan el intestino y pueden jugar un rol 
en las enfermedades. Agregan que “los microorganismos 
que colonizan el intestino, no lo abandonan , pero las cé-
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lulas inmunes contactan metabolitos y los transportan por 
todo el cuerpo, por todos los tejidos, una vez que están li-
bres de las comunidades microbianas”15.
Actualmente se piensa que las disbiosis que influen-
cia la enfermedad intestinal ha ganado mucha más aten-
ción que la composición de la microbiota sola (y no la 
epigenética)16-17.
Investigadores han sugerido una relación entre intestino, 
eje cerebral, trastonos neuropsiquiátricos como autismo 
y  depresión, y desórdenes alimentarios. Opinan que el in-
testino contiene microorganismos que muestran similitud 
estructural con los neuropéptidos involucrados en la regu-
lación del comportamiento, modales y emoción. Este fe-
nómeno fue denominado “mímica molecular”18.
Danska et al. recientemente demostraron una interacción 
entre hormonas sexuales y microbiota. Ellos encontraron 
también que la microbiota intestinal es similar entre jóve-
nes masculinos y femeninos, pero comienza a diverger en-
tre los sexos después de la pubertad.
La microbiota intestinal normal contiene también mi-
croorganismos que han demostrado producir procesos in-
flamatorios en condiciones particulares. Estos resultados 
devienen de la interacción, llamada en la literatura ingle-
sa cross talked (conversación), entre la microbiota y el sis-
tema inmune19.
La interacción del entorno-microbiota-genética, puede 
explicar en parte por qué existen enfermedades que se de-
sarrollan en una pequeña porción de individuos, que son 
susceptibles porque contienen alelos comunes de riesgo 
para serlo.
El impacto de la microbiota en la salud del hombre está de 
la mejor manera ejemplificado en la enfermedad de Bowel 
y en la colitis ulcerativa.
Este tipo de enfermedades y sus lesiones se caracterizan 
por el aumento de citosinas proinflamatorias, el factor de 
necrosis tumoral (TNF alfa) y el interferón (INF gamma).
Una población de células inflamatorias, las células T ayu-
dadoras 17 (Th 17), ha sido implicada también en la co-
litis crónica ulcerativa. Estas células expresan otra citosi-
na proinflamatoria la IL-17 la cual requiere la IL-23 para 
mantener su función. El correcto balance de la inmuni-
dad se mantiene debido a otras células especializadas, las 
células T reguladoras (Tregs) y su factor de transcripción, 
FOXP3. La ausencia de este factor resulta en una masiva 
enfermedad multi-órgano-proliferativa. Expresan citoqui-
nas antiinflamatorias o inhibitorias como la IL-10, IL-35 
y el factor TGF-beta.
Se las conoce por la expresión o sigla CD4+ CD25+ 
FOXP3.
La disrupción del metabolismo celular puede ocurrir 
cuando el receptor de la IL-2 (llamado CD25) se activa, 
produciéndose citólisis, activación y maduración de las cé-
lulas dendríticas (CDs) y la alteración de especies bacte-

rianas O sea que el balance está basado sobre la relación 
Tregs/Th43,44. Últimamente los estudios en inmunolo-
gía hablan de un factor de transcripción T, denominado 
T-bet (tbx21), el cual controla el tipo de respuesta en las 
células inmunológicas tanto en la inmunidad innata como 
en la adaptativa. En experimentos en ratas con pérdida de 
T-bet, estas desarrollaron inflamación espontánea, la cual 
recordó a la colitis crónica ulcerativa20. 
La contribución de la microbiota intestinal para desarro-
llar células Tregs y que promueven este balance en el intes-
tino permanece aún desconocido. La microbiota intestinal 
constituye el ecosistema microbiano más completo que 
convive con el hombre. Se ha calculado que existen en ella 
más de 1000 diferentes especies de bacterias. El estómago 
y el duodeno albergan un bajo número de microorganis-
mos adheridos a la superficie mucosa o en tránsito, de los 
cuales la mayor parte se elimina por las secreciones ácidas 
biliares y pancreáticas y por peristaltismos.

MICROBIOTA INTESTINAL ESTABLE

Está representada por bacilos Gram negativos, gé-
neros Bacteroides y Fusobacterium, cocos, espe-
cies de Enterococcus, Streptococcus, Staphylococcus, 
Peptoestreptococcus y Sarcina phylum, Veillonella y 
Acidaminococcus. Los bacilos Gram positivos están re-
presentados por Bifidobacterium y Actinomyces, Bacillus, 
Lactobacillus y Clostridium (Firmicutes). Entre los anae-
robios facultativos se destacan las enterobacterias como 
el Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter y 
Citrobacter21.

MUCOSA ORAL Y SISTEMA INMUNE

La mucosa intestinal es la interfase de contacto entre el 
medio externo y el medio interno22,23.
El sistema inmunológico está representado en la mucosa 
bucal por linfocitos T y B y células plasmáticas activadas 
ubicados en el tejido conjuntivo e intraepitelial, compo-
nentes antimicrobianos presentes en la saliva como muci-
nas, lactoferrina, peroxidada, lisozima, inmunoglobulinas 
como la IgM y el componente secretor y la IgG , el com-
plejo de receptores Toll y las células Tregs, expresión de 
IL-10 y del factor de crecimiento transformante beta. Los 
microorganismos orales, además, sintetizan citoquinas in-
flamatorias. La combinación de péptidos y citoquinas ac-
tiva las células dendríticas (CDs) células de Langerhans, 
presentes en el epitelio de la mucosa. Las CDs expresan 
un receptor específico, el CCR7, y conducen a los pép-
tidos antigénicos, asociados con moléculas de superficie 
del CHM II, a los linfocitos T vírgenes (naive), y los ac-
tivan . Las CDs censan constantemente el medio ambien-
te atentas a la llegada de microorganismos patógenos, de-
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tectando los patrones moleculares asociados a microbios 
patógenos (PAMP), a través de sus receptores de recono-
cimiento (PRR). Estas células son presentadoras de antí-
genos (CPA) y contribuyen a la formación de las citoqui-
nas proinflamatorias más conocidas: IL-1, IL-5, TNF alfa, 
IL-12 e IL-15 segregadas por los linfocitos T activados. 
Estas se presentan en exceso junto con las metaloprotea-
sas (MPS).
En la mucosa bucal sana la responsabilidad de la homeos-
tasis pertenece a los mecanismos que regulan la tolerancia 
inmune. La ruptura de ese estado en la mucosa oral se ha 
acreditado al inducido por el continuo tráfico de neutró-
filos provenientes de los capilares del surco gingival, atraí-
dos por los péptidos del biofilm de la placa dental y por 
la IL-8, estable en el epitelio gingival en la mayoría de los 
individuos49. Las mucosas normalmente están dotadas de 
un sistema de protección local, en donde tiene lugar la res-
puesta inmune asociada a las mucosas a partir del tejido 
linfoide (MALT), el cual puede a disfuncionar. Además, 
colaboran en la protección la IgA (IgA1/IgA2=40%).
Según Mazmanian, una de las primeras deficiencias que ob-
servó en sus experimentos sobre ratas libres de gérmenes, 
fue una profunda reducción de los niveles de inmunoglo-
bulina A (IgAs) en el intestino. Numerosos estudios sostie-
nen que la IgAs cubre bacterias comensales y patógenas. 
Evidencias experimetales han demostrado que la IgA está 
involucrada en la protección de algunas bacterias entéri-
cas y a la vez de infecciones virósicas24. El descubrimiento 
de que las bacterias simbióticas dirigen el funcionamiento 
de una población mucosa que induce a veces una IgA cam-
biante indica que la microbiota dirige las respuestas inmu-
nes, activa el sistema inmune y estimula la secreción de IgAs 
por los linfocitos B bien diferenciados en células plasmáti-
cas, especialmente en zonas vecinas a las glándulas salivales. 
Se ha denominado a este mecanismo de “exclusión inmune”, 
ya que impide la adherencia de todo tipo de microorganis-
mo al epitelio. Su mecanismo de acción reside en que esta 
inmunoglobulina actuaría en forma complementaria con la 
lisozima, enzima de la saliva que facilita la destrucción de las 
bacterias escindiendo el componente polisacárido de las pa-
redes celulares. Se le adjudica también la propiedad del hie-
rro de competir con las bacterias25. 
El tejido linfático asociado a la nasofaringe (NALT) po-
dría ser tan importante como el GALT para generar una 
respuesta de células B secretoras de IgA específica. Los lin-
focitos B migrarían a otras partes del cuerpo, por ejemplo 
a las glándulas salivales, por su propiedad de homing26,27.

FACTORES ECOLÓGICOS  
DE LA MICROBIOTA ORAL

Sobre los microorganismos de un ecosistema o microbiota 
actúan temperatura, humedad, potencial redox, pH bajo, 

disponibilidad limitada de nutrientes, factores antimicro-
bianos salivales, pH alto, la exfoliación de células epitelia-
les durante la masticación, la deglución, las enzimas lacto-
peroxidasa, lactoferrina, lisozima, las inmunoglobulinas 
IgA e IgG, y la acción del complemento por las vías clási-
ca y alterna.
Algunas bacterias son productoras de urea y amoníaco. 
Las Gram+ y las Gram– fabrican unas proteínas llamadas 
bacteriocinas, cuyo efecto es similar al de los antibióticos y 
que poseen, por el contrario, efectos beneficiosos.
Las interrelaciones nutricionales ejercidas entre la micro-
biota oral y el huésped, a través de la saliva y restos ali-
mentarios, les proporcionan sustratos que son aprovecha-
dos por otras bacterias. Las lipoproteínas y los ácidos lipo-
teitoicos, llamados antígenos de superficie (como la pro-
teína M de los Streptococcus), la producción de adhesinas, 
de cápsulas (factor antifagocitario), de fimbrias, flagelos y 
la capacidad para fabricar enzimas líticas llamadas facto-
res de invasividad (colagenasa, hialuronidasa, lecitinazas, 
etc.), favorecen la retención, y la adherencia. Se caracteri-
zan además por ser consumidoras de oxígeno y producto-
ras de potenciales de óxido reducción, lo cual les permite a 
las aerobias ubicase en el cérvix o cuello de los dientes, y a 
las anaerobias en su fondo28,29.

MICROORGANISMOS 
EN LA CAVIDAD BUCAL 

Los microorganismos de la mucosa bucal a veces di-
fieren de acuerdo con su localización; predominan los 
Streptococcus mitior, Streptococcus sanguis y Streptococcus 
salivarius. Habitan el paladar Streptococcus, Lactobacillus 
y Haemophilus.
Recientemente se han aislado también especies de 
Klebsiella y un microorganismo llamado Stomatococcus 
mucilaginosus.
En la lengua se localizan los Streptococcus salivarius, S. 
mitior y un bajo número de S. milleri y S. sanguis, espe-
cies de Haemophilus, Lactobacillus, Veillonella, Neisseria, 
Bacteroides, Fusobacterium. En los surcos gingivales en es-
tado de salud, se detectan Gram positivos aerobios y anae-
robios facultativos: S. sanguis, S. mintor, Enterococcus y ba-
cilos filamentosos30.
La higiene oral deficiente favorece el desarrollo de un hon-
go levaduriforme llamado Candida albicans, el cual po-
see propiedades individuales de adherencia, penetración y 
persistencia.
Los microorganismos que se introducen en la boca y que 
por algún motivo, espontáneo o provocado, entran en el 
torrente circulatorio, son usualmente eliminados en mi-
nutos por el sistema de elementos inmunológicos. Esto se 
denomina metástasis transitoria. No dejan ninguna señal, 
salvo, a veces, alguna elevación de la temperatura. Sin em-
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bargo, si estos microorganismos diseminados encuentran 
ciertas condiciones favorables, se asientan en algún lugar y 
comienzan a multiplicarse.
Algunas bacterias Gram+ y Gram– tienen la habilidad de 
producir proteínas difundibles o exotoxinas, las cuales in-
cluyen a las endotoxinas citolíticas y enzimas diméricas, 
con sus subunidades A y B, las cuales tienen propiedades 
farmacológicas y son consideradas los venenos más letales. 
Las endotoxinas compuestas por lipopolisacáridos, cuan-
do son introducidas en el organismo, provocan una exten-
dida lista de manifestaciones patológicas.
Ciertos antígenos solubles pueden entrar en la circula-
ción, reaccionar con anticuerpos específicos circulantes y 
formar complejos moleculares o inmunocomplejos. Estos 
pueden determinar una variedad de reacciones inflama-
torias agudas y crónicas y provocar depósitos indeseables 
que llevan a enfermedades autoinmunes, perdiendo la to-
lerancia inmune31,32.
Han sido detectados patógenos periodontales en 42% de 
ateromas estudiados de pacientes con enfermedad perio-
dontal severa33.
Algunas bacterias poseen propiedades importantes para pro-
vocar las metástasis arriba mencionadas. En este sentido 
, se menciona a las Porphyromas gingivalis, Prevotella in-
termedia, Fusobacterium nucleatum, Vollinella recta (antes 
Camphilobacter, Eikenella corrodens, Bacteroides forsythus 
y el Actinobacillus actinomycetemcomitans. entre otros.
El A. actinomycetetemcomitans es el miembro más importan-
te de su género; se conocen 5 serotipos siendo el más patóge-
no el (b). Bacilo corto, gramnegativo, sacarolítico, anaeróbi-
co facultativo, capnófilo, que requiere CO2 para su desarrollo. 
Es encontrado además en periodontitis refractaria. Produce 
proteasas y complementasas, leucotoxinas y epiteliotoxinas. 
Activa a los linfocitos TCD8 supresores y a los linfocitos B 
para que formen policlones, y segrega factores inhibidores de 
fibroblastos, de células epiteliales y endoteliales. Se caracteri-
za, además, por trasmitirse de persona a persona a través de 
objetos, como utensillos de cocina, por lo cual es resistente a 
los agentes antimicrobianos externos34-38.
Mucho se ha publicado sobre el denominado biofilm o 
placa subgingival. Constituye un estrato espeso y a la vez 
cambiante, de especies particularmente anaerobias. En el 
biofilm se renueva continuamente el reservorio de LPS y 
otras bacterias Gram–, las cuales se integran a los tejidos 
periodontales y penetran en la circulación39.

INJURIAS DE LOS TEJIDOS BUCALES Y 
CICATRIZACIÓN DE LAS HERIDAS

Los mecanismos de virulencia a través de las toxinas, ente-
rotoxinas y citotoxinas, de las que se reconocen hasta seis, 
sintetizadas por el gen CDRy, invaden ocasionalmente el 
sistema de mucosas.

La existencia de una flora bacteriana mixta, comensal y/o 
patógena abundante y cambiante es típica de la cavidad 
bucal.
La cicatrización de una herida no es un fenómeno aislado, 
solitario, sino una serie muy compleja de acontecimientos 
biológicos. En el proceso de reparación fisiológico deben 
considerarse protagonistas inmunológicos celulares, leu-
cocitos, macrófagos, células dendríticas, citoquinas, facto-
res de crecimiento, fibroblastos, miofibroblastos, enzimas, 
y profusa neovasculatura embebida en los componentes 
residuales de colágeno, fibronectina, glicoproteínas y pro-
teinglicanos. Varias metaloproteasas inducen clivage y de-
gradación para formar un sustrato de reparación. La rápi-
da proliferación de los capìlares constituye un rasgo pro-
minente en toda cicatrización temprana de una herida, en 
la que interviene un activador poderoso, el plasminógeno, 
del cual deriva la mayor enzima fibrinolítica, la plasmina. 
La infección bacteriana local por sí misma retrasa o impi-
de la cicatrización40,41.

DISCUSIÓN

En base a lo expuesto, muchos autores han intentado ex-
plicar la etiología de las RAU mediante la exposición de 
numerosos factores incidentes. Hasta hace muy pocos 
años los diferentes tratamientos sugeridos basados en esos 
conceptos no han tenido el éxito esperado en la práctica 
clínica.
En esta presentación se ha enfatizado en la presencia de 
bacterias emergentes transmisibles por los alimentos 
(BPEA), la adquisición de los genes codificadores de viru-
lencia, la resistencia a antibióticos y antimicrobianos, todo 
lo cual estaría alterando los beneficios que la microbiota 
intestinal normalmente brinda al organismo. Se mencio-
na en la bibliografía internacional la interrelación de la mi-
crobiota intestinal con el sistema inmune, quebrándose la 
tolerancia inmune local en numerosos órganos. La injuria 
persistente de los problemas digestivos traducidos en re-
flujo esofágico y dispepsias alteran la reacción ácido-base, 
producen radicales libres, redox, activan los linfocitos ci-
totóxicos, elimina toxinas, etc.
La microbiota intestinal se relaciona con diversas enfer-
medades autoinmunes y se defiende la teoría de la asocia-
ción entre una disbiosis intestinal y la alteración de tejidos 
del organismo humano. El ejemplo típico es la enferme-
dad de Bowel con sus dos patologías más importantes, la 
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa.
Se señala la existencia de una microbiotas oral, locali-
zada en la mucosa y en piezas dentarias, en criptas gin-
givales , surcos, superficies anfructuosas, placa bac-
teriana supra- e infragingival y órgano periodontal. 
Coincidimos con los conceptos referidos a la existencia 
en la cavidad bucal de microorganismos provenientes 
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de una simple gingivitis o de una enfermedad periodon-
tal, de la acumulación de un biofilm, de caries, de restos 
alimenticios por falta de higiene y de aquellos que inva-
den desde el exterior. Existe la posibilidad de que todos 
ellos puedan potenciarse, acoplarse o unirse simbiótica-
mente, bajo circunstancias especiales, con péptidos in-
munes proveniente de una microbiota intestinal altera-
da y que, como en otros órganos, podría originarse en-
fermedad o por lo menos agravamiento de las ya exis-
tentes, quebrando la tolerancia inmune.

Reconocida la fisiopatogenia de las RAU como un pro-
ceso vasculítico leucocitoclástico, es muy probable que la 
persistencia , morbilidad y recurrencia estén aumentadas 
ante la presencia de una microbiota patobióntica adquiri-
da por inducción intestinal.
No hemos encontrado dentro de la bibliografía interna-
cional una hipótesis similar, la cual creemos que es ori-
ginal. Creemos necesario la realización de un protoco-
lo de confirmación sobre pacientes con RAU y altera-
ciones digestivas.
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