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RESUMEN

La periodontitis es una enfermedad crénica inflamatoria que produce
una destruccion de las estructuras de soporte del diente, provocando
su pérdida. Los agentes bacterianos organizados en forma de biofilm
son clave en el desarrollo de la periodontitis pero su presencia por si
sola no siempre puede explicar las caracteristicas clinico-patolégicas
de la enfermedad. La evidencia sugiere que los herpesvirus y las
bacterias podrian cooperar de forma sinérgica en el desarrollo de la
periodontitis, respaldando una asociacién, ya que una infeccién por
herpesvirus activo puede inducir lainmunosupresién, llevando a un
sobrecrecimiento de bacterias patégenas, y potencialmente convertir
la gingivitis en periodontitis o la periodontitis estable en enfermedad
progresiva. Algunos estudios indicaron un riesgo significativamente
mayor de periodontitis acompafada por una mayor prevalencia de
deteccion de herpesvirus. Millones de copias gendmicas de virus
humanos se pueden alojar en lesiones periodontales, y los herpesvi-
rus son los virus mas investigados en periodontologia. Los pacientes
con periodontitis presentan niveles séricos elevados de anticuerpos
contra el herpesvirus y mediadores inflamatorios.

Palabras clave: Herpesvirus, enfermedad periodontal, periodontitis,
virus, herpes labial, inflamacion gingival.

INTRODUCCION

El término herpes proviene de la palabra griega
«Herpein» que significa serpentar, que hace refe-
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ABSTRACT

Periodontitis is a chronic inflammatory disease that causes
destruction of the support structures of the tooth, causing its loss.
Bacterial agents organized in the form of biofilm are key in the
development of Periodontitis but their presence alone cannot
always explain the clinical-pathological characteristics of the
disease. The evidence suggests that herpesviruses and bacteria
could cooperate synergistically in the development of periodontitis,
supporting an association, since an active herpesvirus infection can
induce immunosuppression leading to an overgrowth of pathogenic
bacteria, and potentially convert gingivitis into periodontitis or stable
periodontitis in progressive disease. Some studies indicated a
significantly higher risk of periodontitis accompanied by a higher
prevalence of herpesvirus detection. Millions of genomic copies
of human viruses can be housed in periodontal lesions, and
herpesviruses are the most researched viruses in periodontology.
Patients with periodontitis have elevated serum levels of antibodies
against Herpesvirus and inflammatory mediators.

Keywords: Herpesvirus, periodontal disease, periodontitis, virus,
oral herpes, gingival inflammation.

rencia a su capacidad de permanecer en forma latente
después de la primo infeccion y reactivarse ante un
estimulo.!

Los herpesvirus son miembros de la familia
Herpesviridae. Se han identificado mas de 100 ti-
pos diferentes de Herpesvirus pertenecientes a la
familia Herpesviridae, de los cuales s6lo ocho tipos
son capaces de infectar a humanos y se agrupan en
tres subfamilias: Alfa, Beta y Gammaherpesvirinae
(Tabla 1).2

Fenotipo viral

Estan formados por una capside icosaédrica de
162 capsémeros, y un diametro de 120 a 200 na-
németros, dependiendo del grosor del tegumento.
El tegumento es una estructura proteinica que
envuelve la capside. Los herpesvirus envueltos
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Tabla 1: Principales caracteristicas de los herpesvirus de la familia Herpesviridae.
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Vias de transmision Infeccion
Virus Subfamilia Sitios de latencia y formas de contagio Infeccion primaria  recurrente
Herpes simple tipo Alphaherpesvirinae  Ganglios sensitivos  Transmision oral Gingivoestomatitis ~ Herpes labial,
1 (HSV-1) (neuronas) (saliva, contacto herpética primaria  queratitis,
directo, secreciones encefalitis
respiratorias)
Herpes simple tipo  Alphaherpesvirinae  Ganglios sensitivos  Transmision sexual, Herpes genital Herpes genital,
2 (HSV-2) (neuronas) perinatal meningitis
Herpes Alphaherpesvirinae  Ganglios sensitivos  Transmision oral Varicela Herpes zdster
varicela-zoster (neuronas) (saliva, contacto
(HHV-3) directo, secreciones
respiratorias)
Virus de Gammaherpesvirinae Linfocitos B Transmision oral, Mononucleosis Afecciones
Epstein-Barr faringea, sanguinea infecciosa sistémicas,
(HHV-4) diversas
neoplasias
Citomegalovirus  Betaherpesvirinae Glandulas Transmision Mononucleosis, En pacientes
(HHV-5) secretoras, células  perinatal, faringea,  infeccion congénita  inmunodeprimidos:
linfoides, monocitos  genital, sanguinea retinitis, neumonia,
y donacién de encefalitis
drganos
Herpes tipo 6 Betaherpesvirinae Linfocitos T, Transmision oral, Exantema subito En pacientes
(HHV-6) monocitos y faringea mediante  (roséola) inmunodeprimidos:
macréfagos saliva encefalitis,
diseminacion
sistémica
Herpes tipo 7 Betaherpesvirinae Linfocitos T (CD4)  Transmision oral, Fiebre, leucopenia  Indeterminada
(HHV-7) faringea mediante
saliva
Herpes asociado  Gammaherpesvirinae Linfocitos B Transmision sexual  Virus relacionados ~ Sarcoma de
al Sarcoma de o por donacién de  con sarcoma de Kaposi

Kaposi (HHV-8)

drganos

Kaposi

contienen glicoproteinas que les ayudan al virus a
entrar en la célula.?

Genotipo viral

encargadas del bloqueo y la modificacién del sistema
inmune, y también interviene en las modificaciones
del estado de latencia o lisis celular.?

Periodontitis

Contienen un nucleo central de acido desoxirribonu-
cleico (ADN), lineal en doble cadena y esté en forma
de resorte incrustado en un huso proteinico.

E1 ADN viral de los herpesvirus codifica protei-
nas que participan en el establecimiento, latencia,
produccién de ADN viral y proteinas estructurales
para la formacién de la capside, asi como proteinas

Es una enfermedad compleja que se encuentra
entre las enfermedades inflamatorias crénicas
mas prevalentes en todo el mundo. Se conside-
ra que la periodontitis implica una interaccién
multifactorial entre el hospedero, los patdgenos
periodontales y el medio ambiental, que conducen
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a una alteraciéon de la homeostasis y destruccién
del tejido periodontal.*

Los agentes bacterianos organizados en forma de
biofilm son de importancia clave en el desarrollo de
la periodontitis. Aunque la presencia de bacterias
Gram negativas especificas es esencial para el inicio
de la enfermedad periodontal, su presencia por si
sola no siempre puede explicar las caracteristicas
clinico-patolégicas presentadas en la enfermedad.?

Slot presenté evidencia de que los virus y las bac-
terias en conjunto producen un efecto patégeno mayor
y el modelo actual de la patogénesis de la periodontitis
debe revisarse de acuerdo con el concepto de coinfec-
ci6n herpesviral-bacteriana. Los herpesvirus pueden
reducir la capacidad de los tejidos periodontales para
resistir la invasion bacteriana mediante la infeccion
o alteracion de células estructurales o células de
defensa del huésped del periodonto.b

EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de los casos de periodontitis comienzan
en la tercera década de la vida, llegando a su maxi-
ma expresion entre los 45-50 afios, pero pueden
comenzar a cualquier edad. Cuatro mil millones de
personas en todo el mundo tienen antecedentes de
periodontitis, y se estima que la prevalencia global
de periodontitis severa es de 11%. La periodontitis
también se ha asociado con al menos 57 enferme-
dades. La asociacién entre la periodontitis y la mor-
bilidad sistémica puede ser el resultado de que los
herpesvirus periodontales ingresen a la circulacién
sistémica e infecten sitios distantes del cuerpo.?
Los herpesvirus son los virus mas comunes en los
seres humanos, que infectan 80-90% de la poblacién
adulta mundial y la primoinfeccién (gingivoestomatitis
herpética) generalmente ocurre durante la infancia.b

ETIOPATOGENIA

La especificidad de los herpesvirus radica prin-
cipalmente en sus receptores glicoprotéicos que
se encuentran en su envoltura. El virus inicia la
infeccién en las membranas de las mucosas, se
replica en las células mucoepiteliales originando
infeccion litica y se disemina a las células adyacen-
tes y neuronas que inervan el sitio donde se inicié
la infeccién aguda.?

La infeccién latente en la neurona no produce
dafio aparente, pero diferentes estimulos la pueden

reactivar: inmunosupresion, infeccion, estrés emo-
cional prolongado, cambios hormonales, trauma,
cambios de temperatura, etcétera.”

Una infeccién por herpes en el periodonto puede
alterar la inmunidad local y dar lugar a un creci-
miento de patégenos bacterianos y, posteriormente,
a la enfermedad periodontal destructiva.®

Autores como Slots y Contreras han intentado
esclarecer la posible asociacién entre los herpesvirus
y la periodontitis, y han descrito cinco mecanismos
que pueden explicar el caracter periodontopatdgeno
de los herpesvirus:

+ Capacidad de causar dafios citopaticos en fibro-
blastos, queratinocitos, células endoteliales e
inflamatorias.

* Capacidad de actuar negativamente sobre las
células de defensa del huésped, predisponiendo
al sujeto a una sobreinfeccién bacteriana.

* La infeccion gingival por herpesvirus puede fa-
cilitar la colonizacién subgingival por bacterias
periodontopatégenas.

* Las infecciones virales podrian alterar la res-
puesta inflamatoria, aumentando la produccién
de mediadores proinflamatorios.

+  Dano directo sobre los tejidos como consecuencia
de la respuesta inmunopatolégica a las células
infectadas por el virus.?

Los virus del herpes se dirigen a varias células
del sistema inmune y alteran sus funciones para
su propio beneficio. Se sabe que el citomegalovirus
infecta a monocitos/macréfagos periodontales y linfo-
citos T, que EBV infecta a linfocitos B periodontales.
Estas células infectadas estimulan la produccion de
citocinas, activando mecanismos involucrados en la
destruccion periodontal como inflamacién, degrada-
cién del coldgeno y resorcién ésea.”

La liberacion prolongada o la sobreproduccion de
citocinas proinflamatorias activa a los osteoclastos y
metaloproteinasas de matriz (colagenasas).!”

Los virus codifican las glucoproteinas inmuno-
evasivas que interfieren con la presentacién del
antigeno, la vigilancia inmunitaria de las células T
y la funcién de las células asesinas naturales. Las
proteinas virales buscan alterar o imitar la funcién
de las principales proteinas del complejo de histo-
compatibilidad, activaciéon y migracion de leucocitos,
induccién y actividad de citocinas e interferones,
mecanismos de defensa basados en anticuerpos y
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susceptibilidad de las células huésped a la apoptosis.
La incidencia y gravedad de la enfermedad por her-
pesvirus es elevada en pacientes inmunolégicamente
inmaduros y en personas inmunodeprimidas (infec-
ci6on por VIH/SIDA, quimioterapia, radioterapia,
inmunosupresién farmacolégica por trasplante de
6rganos, etcétera).?

MANIFESTACIONES CLINICAS
DE HERPESVIRUS

Familia Alphaherpesvirinae
Virus herpes simple tipo 1 (HSV-1)

En una infeccién primaria por HSV-1 que se ad-
quiere por contacto con el virus presente en lesiones
o secreciones de individuos enfermos o portadores
asintomaticos. Infecta principalmente tejido epi-
telial y mucosa facial, su manifestacién clinica
primaria es la gingivoestomatitis herpética. Estas
lesiones generalmente se presentan en nifios, en
forma de erupcién vesiculosa en la encia insertada,
que puede causar linfadenopatia y fiebre. Después
de la infeccién primaria, las nucleocapsides viricas se
transportan a lo largo de los axones hasta los cuer-
pos neuronales para llegar al ganglio nervioso del
trigémino donde permanece de manera latente. La
reactivaciéon del HSV-1 puede ocurrir repetidamente

Figura 1: Herpes labial recurrente.
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Figura 2: Lesiones en forma de vesicula que al romperse se
ulceran.

con o sin sintomas y da lugar a la diseminacién del
virus desde las neuronas hasta la piel o membranas
mucosas. La lesion mas representativa de este virus
es el herpes labial recurrente (Figura 1), en forma
de vesiculas que se rompen y provocan ulceras en
los labios y el borde bermellén (Figura 2).1!

Virus herpes simple tipo 2 (HSV-2)

Los HSV-2 entran a las células de la piel y las
membranas mucosas por contacto sexual directo de
las secreciones o superficies mucosas de la persona
infectada, el virus se multiplica en la capa epitelial
y después asciende al nervio sensorial y llega al
ganglio dorsal donde permanece latente. Frente a
ciertos estimulos, el HSV-2 se reactiva, vuelve por
los axones hasta el sitio inicial de infeccién y se
excreta en la secrecién vaginal o el semen, lo que a
veces se acompana de manifestaciones clinicas. Tras
un periodo de incubacién de 2-20 dias, se observan
vesiculas agrupadas o erosiones dolorosas sobre una
base eritematosa, que se ulceran y luego cicatrizan
lentamente. La primoinfeccién se presenta como una
vulvovaginitis o balanitis, con multiples lesiones
que se pueden acompanar de fiebre, adenopatias
inguinales y cefalea. Las manifestaciones clinicas y
la excrecion viral duran dos a tres semanas. En las
recurrencias, hay menos lesiones, mas localizadas y
desaparecen en siete a 10 dias. Al igual que el HSV-
1, la primoinfeccion y la recurrencia son infecciones
localizadas.'?
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Virus varicella-zéster (VZV, HHV-3)

El VZV es responsable de dos grandes infecciones
clinicas: la primera es de tipo Varicela, y la segunda
(reactivacién del virus) se refiere a Herpes zoster (tipo
culebrilla). Las lesiones en la piel de la Varicela se
caracterizan por lesiones vesiculares y maculopapu-
lares que son intensamente pruriginosas. Después de
la infeccién primaria (tipo Varicela) por VZV, el virus
queda de manera latente en la raiz dorsal o craneal
de los ganglios de los nervios, pudiéndose reactivar en
0.3 a0.5% de los casos, causando Herpes Zoéster (HZ).

Los primeros sintomas de HZ son dolor, sensi-
bilidad y parestesia a lo largo del curso del nervio
afectado, posteriormente, vesiculas unilaterales que
aparecen de tres a cinco dias mas tarde sobre una
base inflamada. Cuando el ganglio geniculado del
nervio facial esta infectado, los signos caracteristicos
incluyen vesiculas unilaterales de oido externo y
mucosa oral asi como paralisis facial.!?

Familia Betaherpesvirinae
Citomegalovirus (CMV, HHV-5)

El virus se transmite por contacto de secreciones oro-
faringeas, orina, secreciones vaginales, semen, leche
materna, lagrimas, heces y sangre. La infeccién por
este virus es sistémica, se multiplica practicamente en
todos los érganos y se excreta en todas las secreciones
corporales. El dafio celular es por acciéon directa de la
replicacién viral y de la respuesta inmune, generando
células gigantes (por eso su nombre), redondeamiento
celular e inclusiones intranucleares. E1 CMV per-
manece latente en células renales, en células de las
glandulas salivales y en polimorfonucleares de sangre
periférica. Los sintomas incluyen fiebre, mialgias,
adenopatias cervicales y hepatitis leve. Las complica-
ciones de la infeccién primaria por CMV pueden incluir
miocarditis, neumonitis y meningitis aséptica.'41°

HHV-6 y HHV-7

El virus HHV-6 es un virus ampliamente distri-
buido en la poblacién mundial y se adquiere a tem-
prana edad por el contacto con saliva infectada. Es
linfotrépico (infecta LTCD4), pero se ha detectado
en multiples tejidos y secreciones del organismo,
incluyendo la sangre. Puede haber transmisién
intrauterina.

El1 HHV-7 se ha relacionado con numerosas pa-
tologias como el exantema subito, la mononucleosis
infecciosa y el sindrome de fatiga crénica, pero su
relacién oral no esta clara. Siendo su principal sitio
de replicaciéon la glandula salival, generalmente se
transmite por la saliva. Existe interferencia recipro-
ca con el VIH ya que ambos virus utilizan el receptor
CD4 para infectar LT.

Se ha detectado en individuos sanos en altos
niveles en pulmoén, piel y glandula mamaria, y en
baja cantidad en higado, rifion y amigdalas. Esto
indicaria que, ademas de establecer latencia en cé-
lulas mononucleares de sangre periférica, el virus
permaneceria en forma persistente en tejidos. Ambos
virus, el HHV-6 y HHV-7 son patégenos emergentes
en poblaciones inmunocomprometidas.?

Familia Gammaherpesvirinae
Virus de Epstein-Barr (EBV, HHV-4)

Se adquiere desde temprana edad y esta amplia-
mente distribuido en la poblacién mundial de paises
en desarrollo y durante la adolescencia en paises
desarrollados. La incidencia varia segun las areas
geograficas consideradas. En el manto de este virus
se encuentra una glicoproteina Uinica, contra la cual
se dirige gran parte de la respuesta inmune. Se han
identificado dos tipos, EBV-1 y EBV-2, con gran ho-
mologia genética, observandose con mayor frecuen-
cia el EBV-1 en el continente europeo y americano.
El virus de Epstein-Barr (EBV) es causante de la
mononucleosis infecciosa (MNI) y también se asocia
a cuadros poco frecuentes como linfoma de Burkitt,
carcinoma nasofaringeo y leucoplasia vellosa.’

El1 EBV ingresa via orofaringe e infecta a las célu-
las epiteliales y las glandulas salivales, y se replican
en estas células, posteriormente infecta las células
B al entrar en contacto con estas células. Los virus
presentan una proteina en su envoltura denominada
gp 350, ésta se une al receptor celular CD21, el virus
infecta toda célula que tenga este receptor.'®

Virus asociado a sarcoma de Kaposi (HHV-8)

El herpesvirus humano 8 (HHV-8) fue denominado
inicialmente como virus herpes asociado a sarcoma
de Kaposi (KSHV), debido a que, en 1994, se detectd
originalmente en pacientes con SIDA que presenta-
ban esta patologia. Posteriormente, se ha detectado
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en todos los subtipos clinico-epidemiolégicos de la
enfermedad, sarcoma de Kaposi clasico y endémico.
También se ha asociado a carcinomas de células
escamosas y basales en pacientes trasplantados con
tratamiento Inmunosupresor, pero no esta confir-
mada su participaciéon. Este virus infecta a células
endoteliales, linfocitos Ty, principalmente, linfocitos
B. En las lesiones del sarcoma de Kaposi se observa
proliferacién de células endoteliales, angiogénesis
que estaria inducida por citocinas y factores de creci-
miento. Otros factores participarian en el desarrollo
de este sarcoma como la coinfeccién por el VIH, el
cual in vitro estimula la replicacién del HHV-8. Al
parecer, este virus no se encuentra ampliamente
diseminado en la poblacién general, habiéndose
detectado en 34% de pacientes con SIDA.17

DiaGNOSTICO

Técnicas basadas en PCR de alta fidelidad se han
convertido en el estandar de oro para la identificacion
y cuantificacién de herpesvirus en sitios periodontales.
Mediante PCR la identificaciéon de los virus del herpes
simple oral puede producir de dos a cuatro muestras
mas positivas que el cultivo viral. Por otra parte, puede
revelar mas sitios periodontales que son positivos para
herpesvirus que el cultivo viral. Tecnologia de PCR
anidada es particularmente lo mas eficaz en la detec-
cién de baja carga viral. Sin embargo, los cebadores de
PCR que amplifican las plantillas de las comunidades
microbianas en diferentes ciencias pueden dar resulta-
dos sesgados. Algo a considerar es que los resultados
con herpesvirus pueden ser falsos positivos, y éstos
pueden surgir cuando hay regiones de secuencias de
nucleétidos compartidos entre especies de herpesvirus
y agentes infecciosos desconocidos. Sin embargo, los
virus de Epstein-Barr y el citomegalovirus han sido
identificados usando una variedad de cebadores de
PCR, a través de sus diferentes tipos.'®1?

Las diferencias geograficas/étnicas juegan un
papel importante en la incidencia de los herpesvirus
entre las poblaciones.??

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Cultivo viral

Esta técnica es insensible para la deteccion de HSV
de ulceras genitales pero es especifica para diferen-
ciar HSV-1 y HSV-2, y son mas productivas si la
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muestra se toma en el periodo vesicular y en fase
temprana del periodo ulcerativo.

Serologia

Los anticuerpos contra HSV se forman durante las pri-
meras semanas de infeccién y permanecen de manera
indefinida. De 50 a 90% de los adultos infectados con
HSYV tienen anticuerpos contra éste, pero sélo 30% tiene
anticuerpos contra HSV-2. Se puede usar como confir-
matorio en pacientes que no tienen manifestaciones
clinicas y también es Gtil en cultivo con falsos negativos.
En el caso de HSV-2 la prueba de anticuerpos es con-
firmativa en caso de lesiones en la region ano-genital.

Para el mejor diagnéstico de mononucleosis por
CMV, se recomienda la busqueda de anticuerpos IgM
contra CMV ya que a diferencia de otras infecciones
virales, las IgM llegan a su pico en infecciones agu-
das por CMV, y se mantienen elevadas por un ano.

Para el caso del virus de Epstein-Barr se reco-
mienda la técnica de Paul-Bunnell. Esta técnica es
relativamente insensible en las primeras semanas
de la infeccién y los falsos negativos son altos (25%
en la primera semana, de 5 a 10% en la segunda
semana y 5% en la tercera semana).!?2!

TRATAMIENTO

El tratamiento farmacolégico para los herpevirus
son los analogos de nucleétidos como el aciclovir,
famciclovir y valaciclovir. Estos tratamientos ofre-
cen beneficios clinicos pero no curan la enfermedad.
Para HSV-1Y HSV-2, no existe una vacuna efectiva
pero el aciclovir, famciclovir, valaciclovir y docosanol
han demostrado ser efectivos. En el caso de HHV-3
si existe una vacuna, al igual que son efectivos los
analogos de nucleétidos. No hay un tratamiento
efectivo para el virus de Epstein-Barr (HHV-4), pero
el ganciclovir ha mostrado cierta eficacia cuando
se usa en combinacién con inductores del ciclo de
replicacién litica del EBV (acido valproico). Para cito-
megalovirus (HHV-5) y HHV-6, ganciclovir, valgan-
ciclovir y foscarnet son el tratamiento de eleccidn;
sin embargo, no existen regimenes de tratamiento
aprobados para HHV-6 y HHV-7.2

No existen tratamientos antivirales formalmente
aprobados para las neoplasias malignas asociadas al
HHYV-8. Las estrategias similares a las estudiadas
para el EBV (foscarnet y ganciclovir) pueden ser
utiles clinicamente.??
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Es alentador que las infecciones por herpesvi-
rus en el periodonto respondan a la terapia perio-
dontal convencional (raspado y alisado radicular),
a los tratamientos antisépticos y a la medicacién
sistémica antiviral. La terapia combinada con
antibidticos (amoxicilina-metronidazol de 250
mg/3 veces al dia durante 10 dias) también ha de-
mostrado resultados alentadores en combinacién
con la terapia antiviral y la terapia periodontal
convencional. La disminucién en el recuento de
herpesvirus postratamiento se debe probable-
mente a una reduccién de la inflamacién gingival
y, por lo tanto, una disminucién en el nimero
de virus en las células inflamatorias. Del mismo
modo, los bajos recuentos de herpesvirus en sitios
periodontales sanos pueden ser el resultado de una
ausencia casi total de infeccién en células infla-
matorias. En tanto que el virus no se detecté en
la saliva de individuos periodontalmente sanos o
en pacientes portadores de protesis completas, se
confirmaron los hallazgos de la estrecha relacién
entre el herpesvirus y la periodontitis.?

CONCLUSION

Es necesario investigar y prestar mas atencién al
modelo «herpesvirus-bacteria» de la periodontitis,
ya que su posible asociacién proporciona una jus-
tificacién para considerar nuevos enfoques para la
prevencién, diagnostico y tratamiento de las enfer-
medades periodontales.
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