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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones de origen endodéncico son infecciones polimicrobianas que pueden tener diversas manifestaciones clinicas y radioldgicas.
La presencia de virus en diferentes patologias pulpares y periapicales estd en investigacion con el fin de asociar su presencia con las lesiones radioltcidas
apicales y sus sintomatologia. El objetivo de este estudio es analizar la evidencia cientifica disponible en la actualidad que relaciona la presencia de virus
en diferentes patologias de endodoncia y sus posibles implicaciones clinicas.

Meétodos: Se hace una revision en la base de datos Medline/Publine, utilizando diferentes pardmetros de busqueda, seleccionando posteriormente los
articulos mas relevantes, que cumplieron con el criterio de busqueda. De igual manera se hace una busqueda en Scielo e IME.

Resultados: Se incluyeron un total de 21 articulos, de los cuales 17 detectan la presencia del virus en una de las muestras. En tres de los estudios, la pre-
sencia viral no se encontré en ninguna de las muestras estudiadas. Los virus que se encontraron con mayor frecuencia fueron el virus de Epstein-Barr y
citomegalovirus; sin embargo, en algunos de estos estudios han aparecido agentes virales como el herpes humano 6y 8 virus. La relacién entre presencia
viral y sintomatologia no es posible detectarla en todos los estudios, y lo mismo sucede con el tamario de la lesion.

Conclusion: Es necesario examinar y comprender la relacion microbioldgica que se establece en las patologias de origen endodéncico, dando lugar a
nuevas opciones terapéuticas y de tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: Infections of an endodontic origin are polymicrobiobial infections that can have diverse clinical and radiographic manifestations. Recently, the presence
of viruses in different endodontic pathologies is a focus of new research, associating their presence with symptomology and with apical radiolucent lesions. The
goal of this study is to analyze the scientific evidence available currently that relates the presence of viruses in different endodontic pathologies and their possible
clinical implications.

Methods: A revision was carried out of the Medline/Publine database, using different search parameters, subsequently selecting the most relevant articles, which
complied with the search criterion.

Results: A total of 21 articles were included, and 17 detected the presence of viruses in one of the samples. In 3 of the studies, viral presence was not found in any of
the sample studied. The viruses that were most frequently found were the Epstein-Barr and Cytomegaloviruses; however in some of these studies viral agents have
appeared such as the human herpes 6 and 8 viruses. The relation between viral presence and symptomology is not possible to detect in all of the studies, which is
the same for the relationship with large apical lesions.

Conclusion: It is necessary to examine and understand the microbiological relationships that are established in pathologies of endodontic origin, leading to new
therapeutic and treatment options.
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INTRODUCCION

La infeccién endoddncica afecta al sistema de conductos
radiculares y es, sin duda, el principal agente etiolégico de las
periodontitis apicales"”. Estas son infecciones polimicrobianas,
que pueden presentar un curso agudo o crdnico, y cursar con
diferentes manifestaciones tanto clinicas como radiograficas. Sus
variaciones clinicas pueden deberse a los diferentes perfiles mi-
crobiolégicos que se presenten, o a la respuesta inmunitaria del
huésped®?¥. La importancia de las periodontitis apicales radica
no solo en su impacto a nivel de cavidad bucal, sino también en
su posible relacién con diversas patologfas sistémicas como dia-
betes tipo 249, tabaquismo®, tabaco e hipertension, pacientes
trasplantados® o pacientes con trastornos de la coagulacion®,
entre otras entidades.

Los virus son agentes ulcerogénicos y cancerogénicos, y su
infectacion es frecuente en la mucosa oral y la zona perioral.
Las afecciones bucales que mas frecuentemente se relacionan
con agentes virales son las ulceras orales, los tumores y otras
patologias como periodontitis, liquen plano o el sindrome de
Sjogren19_ En los dltimos 15 anos, ha habido un interés de la
comunidad cientifica en estudiar la presencia de distintos virus
en lesiones periapicales. Se ha utilizado para ello distintas téc-
nicas de deteccion, destacando el uso de inmunohistoquimica y
la deteccion por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) 19,

Dada esta variabilidad de respuesta en el huésped, se ha bus-
cado relacionar independientemente de la implicacion bacteriana,
la presencia de virus en patologias endodéncicas, que presenten
algunas caracteristicas clinicas determinadas como sintomatologia
dolorosa y/o grandes destrucciones dseas en relacion al diente
causal. La busqueda de estos nuevos agentes etiologicos se ha
enfocado en la deteccion de virus de la familia herpesvirus, en
especial del virus de Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV)
y herpes simplex 1y 2 (VHS 1y 2). Sin embargo, en estudios
recientes, los investigadores han detectado la presencia de otros
virus pertenecientes a la familia herpesvirus, como VHS-6, VHS-
8 y también se ha buscado la presencia del virus del papiloma
humano®2!:%),

El objetivo de esta revision es analizar la evidencia cientifica
publicada en la actualidad, acerca de la relacién entre presencia
de virus en patologia endoddncica y sus posibles implicaciones

clinicas.
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Figura 1. Proceso de bisqueda en la base de datos PubM ed_Medline.

METODOLOGIA

Se realiz6 la busqueda bibliografica en la base de datos Med-
line usando el motor de busqueda Pubmed. De igual manera se
hizo una busqueda manual (con las mismas palabras) en IME y
Scielo por si habia algtin trabajo para incluir. La dltima busque-
da se realizo el dia 26 de septiembre de 2014. Se utilizaron las
siguientes palabras y operadores booleanos: “virus AND endo-
dontic; virus AND periapical; virus AND pulpitis; herpesvirus AND
periapical; papillomavirus AND apical”.

Los articulos se evaluaron inicialmente por el titulo y el resu-
men, y luego, en los que tenian relacién con el tema, se evaltio el
texto completo. De los articulos seleccionados, se revisaron sus
listas de referencias para chequear manualmente otros articulos
que puedan ser posibles seleccionados o relevantes en el tema
(Fig. 1).

Para elaborar la introduccién y la discusion se utilizan, ademés,

algunos articulos relevantes de la literatura.
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Figura 2. Resultados de la busqueda.

RESULTADOS

Se recuperan 148 articulos que una vez eliminados los du-
plicados quedan en 77. Se eliminan 47 en una primera lectura,
con un total de 29 trabajos. Al leer el texto completo se eliminan
otros 7, obteniendo 21 estudios observacionales que son objeto
de esta revision (Fig. 2).

En estos 21 trabajos se evalda la presencia de distintos virus,
particularmente de la familia herpesvirus, en tejidos pulpares y/o
periapicales, o en exudado purulento de abscesos apicales agu-
dos. Si bien la mayoria de los estudios realizan la deteccion viral
mediante el uso de PCR, PCR transcripcion reversa, aparecen dos
estudios en los que se utiliza inmunohistoquimica y un tercero
en que se utiliza en conjunto con otros andlisis, como PCR. To-
dos los estudios corresponden a estudios observacionales. En la
tabla 1 presentamos las caracteristicas mds destacables de cada

uno de ellos.

DISCUSION

Virus asociados

Los herpesvirus o virus pertenecientes a la familia Herpes-
viridae son muy frecuentes en la cavidad oral y corresponden
avirus DNA (doble cadena lineal) y el tamario del virion varia

de 120-150 nm. Se conocen 8 tipos de especies de herpesvirus
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humano: herpes simplex 1 (HSV-1), herpes simplex 2 (HSV-2),
varicela-zoster (VZV) o herpes virus 3, Epstein-Barr (EBV) o her-
pes virus 4, citomegalovirus (CMV) o herpes virus 5, herpes virus 6
(HHV-6), 7 (HHV-7) y 8 (HHV-8). Cada uno de estos virus difiere
en caracteristicas bioldgicas y clinicas!”.

EIVHS-1y 2 se ha estudiado en 10 articulos'-1%21-24.26-28) de
los cuales hay resultados negativos en 5 de ellos""!1*%%) En los
otros estudios, aparece en muy pocas muestras, sin presentar
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de ellos.

EIVZV aparece senalado en tres articulos®$?'?), de los cua-
les en uno da resultados negativos® en todas las muestras de
abscesos apicales agudos y en los controles. Mientras que en
los otros dos, da resultados positivos, pero en un nimero muy
bajo, estando presente en uno de 82 casos de diversas patologias
endoddncicas, pudiendo deberse incluso a un mal diagndstico de
herpes z6ster®. En el ultimo estudio fue positivo en dos de 33
muestras de abscesos apicales agudos®”.

EIVHS-4 o virus de Epstein-Barr (EBV) es uno de los que més
se ha asociado en estudios a patologias endodéncicas, encontran-
dose en 16 estudios®!®1921-2427-59) de Jos cuales solo en uno aparece
ausente en todas las muestras tanto de patologia endodéncica
(pulpitis irreversible) como en el grupo control®,

EIVHS-5 o citomegalovirus (CMV) se estudio en 17 articu-
los@18:1921-2421-39 En tres de los estudios se encontrd ausente de
todas las muestras estudiadas®#3Y; sin embargo, en estudios en
los que aparece presente en muestras con patologia endodédncica
no hay diferencia estadisticamente significativa con los grupos
controles"®3, Ademds, se estudio la presencia de CMV en quistes
radiculares y queratoquistes, encontrandose presente en ambos
tipos de quistes odontogénicos, sin diferencias significativas®.

La principal asociacién con los diferentes virus que se han
encontrado en los estudios es la de CMV y EBV, encontrandose
presente en casi un tercio de las muestras con distintas patolo-
gias endoddncicas®!819222321.293052-39) En dientes temporales, un
estudio evalud la presencia de EBV y CMV en patologia periapical
sintomatica, encontrando que el EBV estd presente en 8 de las 12
muestras estudiadas, y el CMV en 7 de las 12 muestras, siendo la
diferencia estadisticamente significativa al ser comparado con el
grupo control®. Saboia-Dantas y cols.®¥ evaltian mediante inmu-
nohistoquimica la presencia viral de EBV y CMV en pacientes con
lesiones apicales asintomaticas de portadores y no portadores de

VIH. Para el EBV no fue estadisticamente significativa la diferencia
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Tabla1l Caracteristicas mas significativas de los estudios
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Tabla1l Caracteristicas mas significativas de los estudios (Continuacion)
Autor/afio/pais Tipo de muestra Virus Resultado
Virus + o -
17. Hernadi et al., Hungria, 2010¢7* Tejido periapical HHV-6A HHV-6A (+)
HHV-6B HHV-6B (+)
18. Ferreira et al. 2011, Brasil® ++ Exudado purulento de absceso apical -VPH HHV-8 (+)
-Herpes HHV-7 (+)
virus (1 al 8) HHV-6 (+)
EBV (+)
VPH (+)
HSV-1/2 (1/+)
VZV (2/+)
CMV (-)
19. Sabeti et al. 2012, EE.UU. @ Tejido periapical EBV EBV (+)
CMV CMV (+)
20. Ozbek et al. 2012, Turquia® Tejido periapical EBV EBV (+)
CMV CMV (+)
21. Ozbek et al. 2014, Turquia“” Exudado purulento de absceso apical EBV EBV (+)
CMV CMV (+)
VPH VPH (+)
*Usan las mismas muestras, pero detectan otros virus. ++ Consideran las muestras de otro estudio, pero agregan 10 nuevas muestras®?V.
HSV: virus herpes simple; VPH: virus papiloma humano; EBV: virus Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus; HHV: virus herpes humano; VZV: virus varicela-zoster.

entre los pacientes VIH+ y VIH-. En cambio, para el CMV si se
observo una diferencia significativa entre la presencia del CMV
en las lesiones apicales en estos grupos de pacientes.

EI HHV-6 se ha detectado en lesiones periapicales, encontran-
dose en 8 muestras de un total de 40®7. Otro estudio, mediante
PCR, detectd su presencia en dos de 33 muestras de abscesos
apicales agudos®. También se ha estudiado recientemente la
presencia de HHV-7 y HHV-8 en abscesos apicales agudos, en-
contrando en uno de 33 muestras de abscesos la presencia de
HHV-7 y en una muestra del grupo control. Sin embargo, en
estos estudios sorprende la alta prevalencia que alcanza el HHV-8
encontrdndose en 18 de las 33 muestras de abscesos, este virus
no habia sido reportado previamente. La presencia de este virus
se asocia fuertemente a poblacion VIH (+); sin embargo, de los
pacientes del estudio, ninguno era portador del VIH®.

En pacientes VIH (+) yVIH (-), ademas, se ha estudiado la res-
puesta de los tejidos apicales a través de la expresion genética de
células, quimioquinas y citoquinas, después de reducir la carga bac-
teriana a nivel del conducto radicular. Los resultados de este estudio

sugieren que después de la reduccion de la carga bacteriana en los
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HIV (-), se genera una respuesta antiinflamatoria, mientras que en
los HIV (+) se mantiene la respuesta proinflamatoria en el drea®.

El virus papiloma humano (VPH) pertenece a la familia Pa-
pillomaviridae, es un virus de doble cadena de DNA, circular, del
cual se han identificado més de 120 tipos. Es un virus pequeno,
tiene tropismo hacia epitelios y no presenta envoltura. En los
humanos se han asociado una variedad de lesiones epiteliales
proliferativas, incluso asociado a condiciones premalignas o ma-
lignas®-). No obstante, se han encontrado pocos estudios que
detecten su presencia asociado a patologias endodéncicas. Uno
de los trabajos lo relaciona con muestras de quistes radiculares,
siendo negativo en todas las muestras’?, y otros dos, lo asocian
a abscesos apicales agudos®-#?, resultando positivo en muestras

de exudado purulento.

Virus y su relacién con sintomatologia
y/o tamario de lesion apical
Hay estudios que buscan correlacionar la presencia de algtin

agente viral especifico o de coinfecciones virales con patologias
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endodoncicas que cursan con tumefaccion, dolor, sensibilidad
al morder, a la palpacién o a la percusién. Los virus que han
demostrado en algunos estudios presentarse mas en lesiones
sintomdticas es el virus de Epstein-Barr y el citomegalovirus,
solos 0 asociados®?#2), Sin embargo, en otros estudios no se
ha encontrado ninguna relacion estadisticamente significativa
al comparar la presencia viral entre periodontitis sintomaticas y
asintométicas!$3*%>%, Ademas, el HHV-6 subtipo B se ha asociado
més a lesiones sintomaticas que asintomaticas®”,

Un estudio reciente ha buscado determinar los niveles de
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y factor de crecimien-
to transformante beta (TGF-beta) en lesiones periapicales, en
relacion a la presencia de EBV, CMV, HH-6 y HHV-8. Sin em-
bargo, los resultados han mostrado que el componente viral de
la microbiota endodédncica no se correlaciona con la expresion
de TGF-beta, mientras que la infeccién con EBV esta asociada
a un aumento en la expresion caracteristica de TNF-alfa en las
lesiones periapicales™?.

En relacién a la presencia de virus y el tamafio de la lesion
apical, los autores las dividen en lesiones pequefas y de gran
tamario, pero no existe consenso en lo que significa cada categoria.
Para algunos, las mayores a 5 mm son lesiones grandes y menores
son lesiones pequenas!'®¥%" pero otros autores no establecen
claramente esta diferencia*#3%0,

Aligual que la relacién con lesiones sintomaticas o asintoma-
ticas, los resultados difieren. Diversos estudios?®#**% encuen-
tran relacion entre la presencia de virus EBV, CMV y HHV-6 con
lesiones apicales de gran tamano. Por el contrario, Li et al.'¥
no encuentran diferencia estadisticamente significativa entre el
tamafio de las lesiones y la presencia viral.

Recientes revisiones del tema sefialan que es comun encontrar
la presencia de virus asociados a patologias endoddncicas sinto-
maticas o lesiones apicales de gran tamario, pero que los estudios

no logran encontrar significancia estadistica a estos hallazgos® .

CONCLUSIONES

Finalmente podemos concluir que la presencia de CMV y EBV
son agentes importantes en patologia periapical, siendo asociados
a patologia sintomética. A dia de hoy falta describir el rol de los

virus en las lesiones periapicales. Se postulan posibles efectos
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acumulativos de la presencia de virus, mds bacterias endopatoge-
nas y la activacion de mecanismos inmunes proinflamatorios que
pueden manifestarse en un aumento de la reabsorcion periapical
y en sintomas clinicos. Por otro lado, los virus pueden estar pre-
sentes y replicarse en el ser humano, pero sin causar sintomas, por
esto se debe ser cuidadoso al considerar la relevancia clinica de
la presencia viral. Sin embargo, el conocer y entender las nuevas
interacciones microbioldgicas puede dar lugar a nuevos enfoques
terapéuticos, que mejoren el prondstico de las terapias en distintas

patologfas de origen endodéncico.
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