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RESUMEN

El objetivo de esta revision es presentar la evidencia disponible que relaciona la infeccién por
virus con el desarrollo de periodontitis. Esta relacién se ha visto con los virus de la familia
herpes, sobretodo el citomegalovirus humano (CMV) y el virus Epstein-Barr (VEB), asi como
con el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV).

Las infecciones por herpesvirus generalmente sucede en dos fases, durante la primoinfec-
cién la clinica suele ser leve o asintomatica y a esta le sigue una fase asintomatica en la que el
virus se encuentra en estado de latencia. Dicho estado se vera interrumpido esporadicamen-
te por periodos de activacién en los que se produce una replicacién viral y posiblemente se
dé una manifestacién de la enfermedad que explicaria, en parte, el progreso en episodios de
la enfermedad periodontal . De hecho, algunas de las causas que llevan a la reactivaciéon del
virus también se consideran factores de riesgo de la enfermedad periodontal y podrian rela-

cionar a ambas patologias.
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INTRODUCCION

La periodontitis es una enfermedad infecciosa en cuya
etiologia las bacterias tienen un papel esencial pero
no tnico. Son numerosos los estudios que han demos-
trado una relacién causal entre el acumulo de placa y
el desarrollo de gingivitis o inflamacién gingival. Sin

embargo, a pesar de la evidencia de relacién causal
entre bacterias y enfermedad periodontal, existe una
gran diversidad en la expresién de esta patologia.En
funcién de la edad, la raza, la situacién socio-econo-
mica, las condiciones sistémicas o los habitos del in-
dividuo, el desarrollo y progreso de la enfermedad
periodontal seran muy diferentes, por lo que se con-
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sidera que esta enfermedad tiene un origen multi-
factorial.

Todavia hoy existen ciertos aspectos sin resolver acer-
ca de las caracteristicas clinicas de la enfermedad
periodontal. Se desconoce porqué esta patologia tie-
ne tendencia a progresar segun un patrén localizado
en algunos individuos, porqué existe una propensién
a la destruccién periodontal bilateralmente simétrica
o por qué el desarrollo no es lineal sino a base de epi-
sodios de actividad seguidos de periodos de remisién.
Incluso con respecto a por qué algunos individuos de-
sarrollan una periodontitis a partir de una gingivitis
mientras que otros se mantienen en la fase inicial, no
existe una respuesta detallada. Las variaciones clini-
cas que se producen son consecuencia de las diferen-
cias en el tipo y cantidad de agentes infecciosos asi
como en factores asociados a la respuesta del hués-
ped y en este sentido pueden existir elementos aun
por determinar que jueguen un papel importante en
la etiologia y desarrollo de esta enfermedad.

Desde mediados de la década de los 90, se esta estu-
diando el posible efecto que los virus de la familia
herpes podrian tener sobre el inicio y desarrollo de la
enfermedad periodontal. En particular, el citomega-
lovirus humano (CMVH) asi como el virus Epstein-Barr
(VEB) parecen tener un papel especialmente relevan-
te en la etiopatogénesis de determinadas formas gra-
ves de la enfermedad que nos ocupa. El genoma de
estos virus se encuentra frecuentemente y en grandes
proporciones en periodontitis progresivas en adultos,
periodontitis agresivas tanto generalizadas como lo-
calizadas, gingivitis ulceronecrotizante aguda, absce-
sos periodontales y algunos tipos raros de periodonti-
tis avanzadas asociadas a enfermedades sistémicas.

El objetivo de esta revision es presentar la evidencia
disponible sobre el papel de los virus en el inicio y
desarrollo de la periodontitis. Se describira brevemen-
te la estructura y mecanismo de accién de los virus, la
patogénesis de los mismos dentro del marco de la en-
fermedad periodontal y finalmente se presentaran
brevemente algunos de los articulos que han llevado
a asociar los virus con la enfermedad periodontal.

VIRUS: CARACTERISTICAS GENERALES
Y MECANISMO DEINFECCION

Los virus constituyen una clase de agentes infecciosos
unica en biologia. Son parésitos intracelulares obliga-
dos ya que son metabdlicamente inertes fuera de la
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célula del hospedador. Por esta razén, aunque presen-
tan propiedades de organismos vivientes como tener
un genoma y la capacidad de replicacién, no se de-
ben de considerar microorganismos.

La particula virica o virién puede considerarse un blo-
que de material genético capaz de replicacién autoé-
noma, rodeado de una capa proteica (nucleocapside)
y, a veces, de una cubierta membranosa (bicapas lipi-
dicas y proteinas) adicional que lo protege del medio
ambiente y sirve de vehiculo para su transmisién des-
de una célula huésped a otra.

Se conocen mas de 30.000 virus diferentes capaces de
infectar vertebrados, invertebrados, plantas o bacte-
rias. Se agrupan en 3.600 especies, 71 familias y 164
géneros. Poco més de 40 se consideran de importan-
cia médica en humanos. Son la causa de un amplio ran-
go de enfermedades infecciosas y se han implicado
en un 15-20% de neoplasmas malignos.

La clasificacion de los virus es en base al tipo de acido
nucleico que constituye el genoma (ADN o ARN) que
puede ser de cadena unica o doble, a la presencia o
ausencia de la cubierta membranosa y a otras carac-
teristicas como la morfologia del virién, su composi-
cién quimica o a la forma de replicacién.

Los virus no tienen capacidad de producir energia,
reproducir su propio genoma o sintetizar sus propias
proteinas; consecuentemente su replicacién depende
de la energia del huésped.

En su proceso de multiplicacién, el virus pasa por di-
ferentes fases:

a) Adsorcion ala célula del huésped.

b) Penetracion o entrada.

c) Rotura de la cubierta para liberar el genoma.,
d) Produccion de los componentes del virion.
e) Ensamblajey

f) Liberacioén dela célula.

El primer paso en toda la infeccién viral es la unién o
adsorcién de la particula infecciosa a la superficie ce-
lular. Un requisito es la colisién entre el virién y la cé-
lula, visto que los virus no tienen capacidad métil. Esta
es una reaccién muy especifica entre proteinas de
unién del viridén y receptores de la célula del hués-
ped. La unién proteina receptor permite al virus de
penetrar su membrana y al mismo tiempo perder la
cubierta membranosa de forma que solo el nucleocap-
side pasa al citoplasma celular. El siguiente paso esla
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producciéon de mRNA especificos para el virus, que
programan a los ribosomas celulares para sintetizar
proteinas virales. Ademas de las proteinas estructura-
les del virién, los virus deben dirigir la sintesis de en-
zimas y otras proteinas especializadas necesarias para
la replicaciéon del genoma, ensamblaje y liberacion del
virus. Tras la fase de replicacién que aprovecha las
polimerasas de ADN celulares, el siguiente proceso
consiste en encerrar el nuevo genoma viral en una
capside de proteinas que se conoce como ensamblaje
o encapsidacién. Gracias a lisozimas o peptidasas que
debilitan la pared celular finalmente el virus escapa
de la célula infectada.

HERPESVIRUS

El grupo de los herpesvirus, de la familia Herpes-
viridiae, esta constituido por grandes virus de ADN de
doble banda cubiertos que se encuentran tanto en los
animales como en el hombre. Estan diseminados por
toda la naturaleza y producen infecciones que varian
entre tlceras cutdneas dolorosas hasta varicela y en-
cefalitis.

De la familia Herpesviridiae son ocho los miembros
capaces de infectar al hombre: dos virus del herpes
simple (HSV-1 y HSV-2), citomegalovirus (CMVH), vi-
rus de varicela y zoster (VZV), virus de Epstein-Barr
(VEB), herpes virus 6 humano (HHV-6) y los recién
descubiertos herpesvirus humanos tipos 7 y 8 (HHV-7,
HHV-8). Con base a ciertas semejanzas virolégicas de
tropismo de tejido, patogenicidad y comportamiento
ante cultivo en laboratorio, los virus de la familia her-
pes se pueden dividir en tres subfamilias: o, f y . Los
alpha-hepesvirus presentan un ciclo rapido de repli-
cacién y son neurotrépicos mientras que los virus her-
pesvirus B y v se diferencian por la dimensién del ge-
noma y de la estructura y porque se replican mas
lentamente y principalmente en células linfaticas o de
origen glandular.

Desde el punto de vista morfolégico todos los herpes-
virus son semejantes, con un tamafio global de 180 a
200 nm. El ntcleo estd rodeado por una capside
icosaédrica sobre la cual se encuentra una regién lle-
na de proteinas que se denomina tegumento. La parti-
cula viral estd cubierta por una envoltura lipoprotéica
derivada de la membrana nuclear del huésped.

Todos estos agentes producen una infeccién inicial
seguida por un periodo de infeccién latente, durante
el cual el genoma viral se encuentra en las célulasy se

conserva como epitoma. En estas condiciones demues-
tra una limitada necesidad de expresién de genes es-
pecificos para conservar el estado de latencia. Cuan-
do se produce la reactivacién del virus a causa de
interacciones complejas de éste con el sistema inmu-
ne del huésped es cuando se obtendra por resultado
la enfermedad recurrente. Pero en general, las enfer-
medades por herpesvirus estan limitadas a pacientes
jovenes con un sistema inmunolégico todavia inmaduro
o a pacientes inmuno-deprimidos.

En esta revisién se hace particular énfasis en los her-
pesvirus y concretamente en el citomegalovirus hu-
mano (CMVH) asi como en el virus de Epstein-Barr
(VEB) en cuanto parecen tener un papel especialmen-
te relevante en la etiopatogénesis de determinadas
formas graves de la enfermedad periodontal.

HERPESVIRUS EN ENFERIVIEDAD
PERIODONTAL

Tal y como ocurre con la relacién entre las bacterias y
la enfermedad periodontal,la asociacién entre herpes-
virus y periodontitis agresivas se puede estudiar me-
diante los criterios de causalidad de Hill. Segun Hill,
para que exista una relacién causal entre un posible
factor de riesgo y una patologia es necesario que se
cumplan ocho postulados que se revisaran individual-
mente y que ayudaran a determinar el papel que los
virus pueden tener en el progreso de la periodontitis.

1. FUERZA DE ASOCIACION

Las asociaciones fuertes suelen ser causales con ma-
yor probabilidad que las débiles. Se ha demostrado
que existe una asociacién significativa entre VHS,
CMVH, VEB-1,VEB-2 y VHH-7 y periodontitis, cuando
se compara la presencia de estos virus en localizacio-
nes sanas y lesiones periodontales de los mismos in-
dividuos (Contreras y cols. 2000).

Sin embargo, la relacién mas fuerte se produce entre
CMVH y EBV y periodontitis agresivas. En un estudio
realizado sobre 16 pacientes con periodontitis agresi-
va se observé una relacién significativa con los virus
antes mencionados tanto de forma individual como
asociados.De hecho,la coinfeccién CMVH-EBV se aso-
cié siempre a aquellas localizaciones que sangraban
al sondaje y mostraban, de media, un ritmo de progre-
sién mas rapido que aquellas localizaciones enlas que
unicamente se aislé a uno de los dos virus (Kamma y
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cols. 2001). Los resultados de este estudio estan en
concordancia con otros estudios en los que también
se observa una relacién entre periodontitis agresiva y
CMVH y EBV sobretodo si los dos virus se hallan aso-
ciados (Yapar y cols. 2003).

La accién sinérgica de varios virus no es la tinica des-
crita en este campo. La presencia de CMVH y EBV tam-
bién se asocia a una mayor presencia de determina-
das bacterias periodontopatégenas. En el estudio de
Kamma mencionado anteriormente, se observa que la
presencia de los virus se asocia a la de P, gingivalis y D.
pneumosintes cuya coinfeccién también se relacioné
con aquellas localizaciones sangrantes. Asimismo, la
odds ratio de sufrir una enfermedad periodontal agre-
siva se multiplica cuando a la presencia de CMVH se
asocia a la de P, gingivalis (Odds ratio = 51.4) en una
poblacién de adolescentes jamaicanos (Michalowicz y
cols 2000). Finalmente, parece que la activacién de
CMVH junto con la presencia de A. actinomycetemco-
mitans constituye un rasgo patogénico importante en
laslesiones periodontales agresivas (Slots y cols. 1991).

Haciendo referencia a los procesos agudos de la en-
fermedad periodontal, también se ha encontrado re-
lacién entre la gingivitis ulceronecrotizante (GUNA) y
la presencia de CMVH. En una poblacién de nifios en-
tre 3 y 14 afios de Nigeria, se encontré una gran corre-
lacién entre la presencia de CMVH y otros virus y
GUNA en nifios con malnutriciéon. Estos resultados con-
trastaban con los obtenidos en nifios que no presenta-
ban GUNA sufriesen o no malnutricién (Contreras y
cols. 1997).

Puesto que los virus se pueden encontrar tanto activos
como en estado latente, se estudioé si existia alguna
relacién entre la activacién de CMVH y localizaciones
enfermas estables o activas. Se seleccionaron 11 pa-
cientes con periodontitis agresiva juvenil de entre 10
y 23 afios. Todos aquellos individuos que sufrian pro-
cesos tempranos (10-14 afios) presentaban CMVH ac-
tivo en las bolsas profundas, mientras que solo uno de
los tres pacientes mayores de 14 afios, y ninguna de
las bolsas superficiales, presentaban CMVH activo.
Ademas, la presencia de la forma activa del virus se
asocié a aquellas localizaciones donde radiolégica-
mente no se observaba la lamina dura de la cresta al-
veolar, un signo de posible progresién de la enferme-
dad periodontal (Ting y cols. 2000).

Finalmente, los pacientes con VIH suelen sufrir proce-

sos periodontales mas agresivos que los pacientes no
VIH aunque no en todos los casos. Esta diferencia pue-
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de ser debida a la mayor presencia de herpesvirus en
la mayoria de los pacientes VIH debido a la inmunosu-
presion que dicha enfermedad conlleva (Contreras y
cols. 2001). E1 CMVH se encontré en un 81% de los
pacientes HIV que sufrian periodontitis y fue el virus
mas frecuentemente aislado (Contreras y cols 2001).
Los otros virus aislados con mayor frecuencia en este
tipo de pacientes son el EBV-2 y el HVH-8 o virus del
sarcoma de Kaposi. El EBV-2 se hallé en un 57% de las
biopsias de las lesiones periodontales de pacientes,
mientras que el HVH-8 se encontré en un 24% de los
pacientes con VIH y periodontitis (Contreras y cols.
2001).

2. CONSISTENCIA DE LA ASOCIACION

Este postulado hace referencia a la observacién repe-
tida de una asociacién en poblaciones diferentes y con
otras circunstancias medioambientales distintas. Enla
ultima revisién publicada acerca del papel de los vi-
rus en la enfermedad periodontal (Slots 2005) se mues-
tran todos aquellos estudios en los que se valora la
presencia de CMVH, EPV y VHS en pacientes perio-
dontales de diferentes paises (tabla 1).Todos los estu-
dios citados describen una prevalencia alta de herpes-
virus en lesiones periodontales lo cual da fuerza a la
asociacién entre ambas variables.

3. ESPECIFICIDAD

Este criterio requiere que una causa conduzca a un
unico efecto, no a efectos miltiples. Sin embargo, em-
piricamente se demuestra que causas unicas condu-
cen a efectos multiples y por tanto es un criterio ac-
tualmente en controversia y no aplicable en el caso de
los virus y la enfermedad periodontal destructiva pues-
to que los virus actian a muchos niveles causando di-
ferentes patologias.

4. TEMPORALIDAD

Se refiere a que necesariamente la causa debe prece-
der al efecto y nunca al revés. El propio Hill concluye
que aunque ninguno de sus postulados es incontesta-
ble ni requerido como sine qua non, éste es el que se
debe cumplir para demostrar la relacién entre dos fac-
tores como causa y efecto.

La transmisién de virus puede ocurrir tanto vertical-
mente de la madre al hijo como horizontalmente por
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TABLA 1.- PREVALENCIA DE HERPESVIRUS EN PACIENTES PERIODONTALES
DEVARIOS PAISES

Estudio Pais Estado Virus herpes Virus Epstein-Barx Citomegalovirus
periodontal simple TipoI

Contreras EE.UU Periodontitis  57% periodontitis 79% periodontitis 86% periodontitis

y cols. (2000) crénica 9% sanos/ligera 27% sanos/ligera 18% sanos/ligera
avanzada gingivitis gingivitis gingivitis

Ting y cols. EE.UU Periodontitis  55% periodontitis 64% periodontitis 73% periodontitis

(2000) agresiva 9% sanos 18% sanos 18% sanos
localizada

Michalowicz Jamaica  Periodontitis  Sin datos 33% agresiva 73% agresiva

y cols. (2000) localizada 45% incipiente 40% incipiente

17% sano/gingivitis = 22% sano/gingivitis

Kammay cols. Grecia Periodontitis  35% E.P. activa 44% E.P. activa 59% E.P. activa

(2001) generalizada 9% E.P. estable 13 % E.P. estable 13% E.P. estable

Saygunycols. Turquia Periodontitis 18% agresivas 12% agresivas 12% agresivas

(2004) generalizada 0% sanos 6% sanos 0% sanos

Kubar y cols. Turquia Periodontitis  Sin datos 89% agresivas 18% agresivas

(2005) generalizada 49% croénicas 46% croénicas

Ling y cols. Taiwan Periodontitis  31% 4% 52%

(2004) crénica

Liy cols. China Periodontitis = Sin datos 58% E.P. activa Sin datos

(2004) crénica 23% quiescent

19% gingivitis
Idesawa y cols. Japén Periodontitis  Sin datos 49% periodontitis Sin datos
(2004) crénica 15% sanos

contacto directo persona-persona. Desde el nacimien-
to el individuo es portador de virus que se manten-
dran en estado de latencia hasta que algun estimulo
provoque la activaciéon de los mismos. Dicha activa-
cién serd o no sintomatica en funcién del estado in-
munolégico del individuo. Queda por determinar to-
davia si la reactivacién del virus es la causa de la
enfermedad periodontal o si por el contrario la acti-
vidad producida por el estimulo infeccioso propio de
la enfermedad es lo que provoca la reactivacion del
virus (Slots 2005).

5. GRADIENTE BIOLOGICO

Se constataria por la presencia de una relacién dosis-
efecto uniformemente creciente o decreciente. Esto no
siempre es posible demostrarlo y otras veces aunque
se produzca se debe al azar. Practicamente todos los
articulos publicados acerca del tema que nos ocupan
utilizan la técnica del nested PCR, sin embargo esta
técnica ofrece sélo datos cualitativos. Unicamente exis-
ten dos articulos que hayan utilizado las nuevas técni-
cas de PCR cuantitativa capaces de aportar datos acer-

AVANCES EN PERIODONCIA/95



AVANCES

Volumen 19 - N° 2 - Agosto 2007

ca del efecto que la cantidad de virus tiene sobre el
progreso de la enfermedad (Kubar 2004, 2005). Am-
bos estudios demuestran una asociacién positiva en-
tre la cantidad de CMVH y EPV y la gravedad de la
enfermedad. Los dos virus se hallaron en mayor pro-
porcién en aquellas localizaciones pertenecientes a
pacientes con periodontitis agresivas que en pacien-
tes con periodontitis crénicas (Kubar 2005). Por otra
parte, a diferencia de lo observado por otros estudios,
al utilizar PCR cuantitativa no se pudo observar la pre-
sencia de CMVH en ninguna de las localizaciones sa-
nas (Kubar 2004).

6. PLAUSIBILIDAD BIOLOGICA

El fenémeno (enfermedad) tiene que estar producido
por el factor a estudio siguiendo las bases fisiopatolé-
gicas conocidas. Los virus afectan al sistema inmuno-
légico del huésped desde muchos frentes al invadir
las células que participan en el proceso inflamatorio.
Su accién sobre dichas células desencadena una serie
de reacciones capaces de conducir a la destruccién
periodontal.

1. COHERENCIA

Los postulados nunca pueden contradecir los conoci-
mientos universales que se tengan de esa enfermedad.
La enfermedad periodontal destructiva puede presen-
tar un grupo heterogéneo de cuadros caracterizados
por la presencia de agentes infecciosos especificos que
actiian sobre un huésped cuyas defensas locales son
inadecuadas. La frecuencia con la que se encuentran
virus en lesiones periodontales, junto con el conoci-
miento de su naturaleza infecciosa sobre las células
encargadas del proceso inflamatorio asi como del re-
generativo hacen posible la creencia de la existencia
de una periodontitis asociada a herpesvirus (Slots 2005).

8. EVIDENCIA EXPERIMENTAL DE DISMINUCION O
DESAPARICION DEL EFECTO CUANDO SE SUPRIME LA
CAUSA

No siempre es factible tener esa evidencia, especial-
mente en enfermedades de etiologia multifactorial. Es
una prueba de causalidad que no esta exenta de ses-
gos de investigacién cuando hay factores de confusién.
Se ha demostrado que la terapia antimicrobiana es
capaz de reducir significativamente la presencia de
herpesvirus en el periodonto debido a que la persis-
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tencia de los mismos depende de la presencia de las
células inflamatorias gingivales (Saygun y cols. 2002,
2004 y Pacheco y cols.2002). Se desconoce sin embra-
go, si la eliminacién de herpesvirus se traduce en una
mayor capacidad de cicatrizaciéon que si solamente se
eliminasen las bacterias.De todas formas, el hecho de
que el tratamiento periodontal junto con medidas de
higiene oral repetidas sean acciones capaces de re-
ducir la cantidad de CMVH y EBV hasta niveles inde-
tectables, ayuda a controlar la transmisién de dichos
virus entre individuos y posiblemente las enfermeda-
des orales asociadas a su presencia (Sayguny cols 2005
y Idesawa y cols. 2004).

9. ANALOGIA

Si es verdad que los factores a estudio son la causa del
fendémeno visto, es 16gico suponer que situaciones pa-
recidas daran efectos parecidos. Los virus de la fami-
lia herpes forman parte de la etiologia de multiples
enfermedades siguiendo un patrén etiopatolégico si-
milar al expuesto en esta revisién para el caso de la
periodontitis.

PAPELETIOPATOGENICO EN LA
ENFERMEDAD PERIODONTAL

La literatura evidencia como la destruccién de los teji-
dos periodontales ocasiona mas frecuentemente y pro-
gresa mas rapidamente en localizaciones infectadas
por herpesvirus. Se piensa que los virus actuan sobre
el huésped de forma directa e indirecta. Lo hacen di-
rectamente como resultado de la infeccién y siguiente
replicacién, o de forma indirecta como consecuencia
de un desequilibrio en las defensas del hospedador
que puede favorecer una agresion por parte de la flo-
ra bacteriana comensal.

Los herpesvirus pueden causar un efecto citotéxico di-
recto sobre los fibroblastos, queratinocitos, células
endoteliales, inflamatorias y posiblemente osteoblas-
tos. Las capacidades fagociticas y bactericidas de los
linfocitos polimorfonucleares se observan significati-
vamente reducidas si se ven infectadas por herpesvi-
rus (Ongradi y cols). Por otra parte, los fibroblastos
infectados demuestran un recambio y capacidad de
reparacién reducidos (Smith y cols.).

Otra de las posibles vias etiopatogénicas que apoya-
rian la existencia de una periodontitis asociada a vi-
rus, es la relacion positiva que se ha encontrado entre
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la infeccién por herpesvirus y el sobrecrecimiento de
bacterias periodontopatdégenas. Asi la presencia sub-
gingival de HCMV o EBV-1 se relaciona con una eleva-
da incidencia de Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia, Dyalister pneumosintes, Prevotella interme-
dia, Campylobacter rectus y Treponema denticola
(Saygun y cols, Slots y cols 2003 230, Slots 2002 Con-
treras 1999 y cols.). Por otra parte, estudios en Finlan-
dia y Rusia han observado una asociacién positiva en-
tre niveles de anticuerpos anti Porphyromonas
gingivalis y Actynobacillus Acinomycetemcomitans
(A.a.) y anticuerpos anti HSV (Vilkuna y cols.). Final-
mente, Teughels y cols. observaron una mayor capaci-
dad de adhesién (70%) de A.a. a células epiteliales
infectadas por HCMV.

Los herpesvirus también actiian a través del papel que
juegan en el sistema de defensa del huésped, siendo
capaces de alterar tanto la respuesta celular como la
humoral. Pueden influir en la produccién de citoqui-
nas, modulando de esta manera la respuesta inmune
del huésped frente al ataque viral (Mogenesen y cols.).
Ademas, la infeccién por HCMV aumenta la secrecién
de II-1B, I1-6, TNF o , monocitos y macréfagos, alimen-
tando de esta manera la respuesta anti-inflamatoria
(Mogenesen y cols.,Wara-aswapati N y cols.) El aumento
de produccién de citoquinas actia de forma sinérgica
con el aumento provocado por el lipopolisacarido de
las bacterias gram-negativas (Wara-aswapati N y cols).

Por su parte, el EBV se considera un potente activador
de la proliferacién policlonal de los linfocitos B, indu-
ciendo la proliferacién y diferenciacién de células se-
cretoras de inmunoglobulinas. Tanto el aumento de la
concentracién gingival de determinada citoquinas
como la proliferacién policlonal de los linfocitos B, son
caracteristicas asociadas con una progresiéon mas ra-
pida de la enfermedad periodontal (Gemmel E y cols,
Page y cols).

Con respecto al HCMYV, éste ha demostrado alterar la
respuesta inmune celular, favoreciendo un aumento de
los linfocitos T CD8 positivos (Wikby y cols., Sester y
cols.) lo cual también se ha evidenciado en formas agre-
sivas de periodontitis (Mathur y cols, Kinane y cols.).

En resumen, se ha visto como las infecciones por her-
pesvirus pueden actuar a varios niveles en el meca-
nismo etiopatogénico de la enfermedad periodontal.
Se han demostrado efectos citotéxicos directos sobre
fibroblastos, osteoblastos y células inflamatorias asi
como indirectos a través de alteraciones de la respues-
ta tanto celular como humoral.

El dafio tisular directo, el aumento de secrecién de
citoquinas catabélicas como la IL-1 la IL-6 y el TNF o
o la activacién policlonal de las células B que favore-
ce una respuesta humoral aumentada e inespecifica,
pueden en parte justificar la relacién entre infeccio-
nes por herpesvirus y las formas agresivas de Perio-
dontitis.

A raiz de estos datos se ha formulado una hipétesis
que trata de unir las distintas formas de periodontitis
en una sola enfermedad que presenta un amplio es-
pectro de manifestaciones clinicas, dependiendo de
la presencia de una infeccién por herpesvirus y del
sistema inmune del paciente. De esta manera, en un
extremo se encontrarian pacientes inmunocompeten-
tes con una enfermedad periodontal crénica, cuya pro-
gresion, a base de episodios de actividad seguidos de
periodos de remisién, podria ser compatible con fa-
ses de latencia o reactivaciéon del virus. Mientras que
en el otro extremo estarian los pacientes inmunode-
primidos, cuya funcién reducida se manifiesta clinica-
mente con formas rdpidamente destructivas de perio-
dontitis. Entre los dos extremos se encontrarian las
formas intermedias que dependen de un sutil equili-
brio entre las defensas del organismo y los agentes
patdégenos bacterianos y virales (Slots 2005).

CONCLUSIONES

Hasta la fecha, las bacterias se han considerado indis-
pensable para el desarrollo de periodontitis y su inte-
raccién con el huésped es la base de la etiopatogenia
de esta enfermedad. Sin embargo, existen caracteris-
ticas clinicas en algunos cuadros de la enfermedad
periodontal que la mera presencia de bacterias no es
capaz de explicar. Las razones por las cuales la perio-
dontitis sigue un patrén localizado en algunas perso-
nas, existe una simetria bilateral de las lesiones, la
enfermedad progresa a brotes o algunas gingivitis no
progresan a periodontitis, son cuestiones que la hipé-
tesis de una etiologia virus-bacterias si que podria
resolver. La lesiéon combinada podria causar un dafio
directo a los tejidos periodontales o bien alterar las
resistencias del periodonto de forma que se facilitase
el sobre crecimiento de bacterias periodontopatége-
nas a nivel subgingival (Slots y cols. 2001).

En esta revisién se ha tratado de analizar la relacién
entre virus y periodontitis a través de los criterios de
causalidad de Hill. La mayoria de los postulados su-
giere que dicha asociacién podria ser posible, sin
embargo, el criterio més importante, el de temporali-
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dad, no ha sido demostrado cientificamente. El hecho
de que la periodontitis sea una patologia multifacto-
rial, no reproducible de forma experimental y con un
largo periodo de latencia, hace dificil establecer una
relacién causal entre esta enfermedad y los factores
de riesgo que se asocian a su etiologia.

Si se reconoce la posibilidad de un conexién entre la
presencia de virus y periodontitis, posiblemente au-
mente el conocimiento que actualmente se tiene acer-
ca de los mecanismos que llevan a la destruccién pe-
riodontal. Esto permitiria dar luz a cuestiones como el
mecanismo molecular de la enfermedad o la diferen-
cia entre lesiones periodontales estables y activas. La
realizaciéon de mas estudios utilizando nuevos méto-
dos de identificacién y andlisis posiblemente abra el
camino a una nueva concepcion de la etiologia de esta
interesante enfermedad.

ABSTRACT

The purpose of this review is to evaluate the evidence
supporting the hypothesis that viral infection plays a
role in the development of periodontitis. This rela-
tionship has been found mainly with the herpesvirus
family, especially with human cytomegalovirus (CMV)
and with Epstein-Barr virus (EBV), but also with human
immunodeficiency virus (HIV).

The herpesvirus infection generally involves a mild or
asymptomatic primary phase followed by an asymp-
tomatic latent phase interrupted sporadically by
periods of activation, where viral replication and
possibly clinical disease become manifest and which
will in part, explain the episodic progressive nature of
human periodontitis. In fact, herpesvirus reactivation
is triggered by a number of immunosuppressing
factors, some of which have also been shown to be risk
indicators of periodontal disease and which could re-
late both patologies.

KEYWORDS

Herpesviruses, cytomegalovirud, Epstein-Barr virus,
periodontal disease, pathogenesis.
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