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   RE SU MEN
La homeostasis de los tejidos periapicales se puede ver violentada por diferentes procesos como la periodontitis 

apical, y teniendo como causa más frecuente los agentes bacterianos. Técnicas diagnósticas como la 
inmunohistoquímica y la reacción en cadena de polimerasa (PCR), permiten un mejor entendimiento de la 
periodontitis apical. De esta manera es que se ha conseguido aislar indicios virales (transcripciones víricas) 
en lesiones periapicales, las cuales aparentemente tienen efectos sinérgicos con las bacterias. Esta revisión de 

literatura tiene por objetivo reforzar una nueva perspectiva de la periodontitis apical. 
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ABSTRACT
The periapical tissue homeostasis can be seen violated by different process one of them is the apical periodontitis, 

and its most common etiology are the bacterias. Diagnostic techniques such as immunohistochemistry and 
polymerase chain reaction (PCR) allow a better understanding of the apical periodontitis. Through these 

techniques it has been possible to isolate viral DNA and RNA (viral transcripts) in periapical lesions, which 
apparently have synergistic effect with bacterias. This review of literature seeks to reinforce a new perspective of 

the apical periodontitis.
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INTRODUCCIÓN

Las radiolucencias apicales de 
origen endodóntico son diagnos-
ticadas usualmente como perio-
dontitis apicales, y suelen iniciarse 
por un daño directo o indirecto a 
la pulpa dental en la cual esta de-
genera hasta tornarse necrótica; 
la mayoría de la veces esto se les 
atribuye a las bacterias que partici-
pan en la etiopatogenia de la caries 
dental y a otros microorganismos 
de la flora oral normal (Kakehashi, 
et ál., 1965),  y convierten el siste-
ma de conductos radiculares en 
una fuente infecciosa para los teji-
dos adyacentes al periápice, lo que 
crea  inflamación y destrucción. 
Generalmente las consecuencias 
se evidencian como granulomas o 
quistes con su implícita resorción 
ósea alrededor de las raíces de los 
dientes afectados (Stashenko, P., 
Teles, R., D’Souza, R., 1998).

Se sabe bien que el origen de todas 
las bacterias y otros microorganis-
mos es la microflora oral normal, 
la cual también es responsable de 
provocar la periodontitis, enferme-
dad en la cual no solo se ha encon-
trado influencia bacteriana sino 
también viral ya que se ha logrado 
aislar citomegalovirus y epstein-
barr virus incluso dentro del fluido 
gingival crevicular (Grenier et ál., 
2009). Debido a la gran similitud 
entre las bacterias protagonistas de 
la enfermedad periodontal y la pe-
riodontitis apical, estudios recien-
tes han logrado demostrar la pre-
sencia de virus en la patogénesis 
periapical (Li et ál., 2009). Los virus 
encontrados pertenecen a la fami-
lia de los herpes virus compues-
ta por el virus del herpes simple I 
(VHS-1), virus del herpes simple II 
(VHS-2), virus de la varicela zóster 
(VZV), virus del epstein-barr (VEB), 
citomegalovirus humano (CMVH) 
y otros (HHV-6, HHV-7, HHV-8). 
Esta influencia viral es sumamen-
te importante en la fisiopatología 
de la periodontitis apical; por esto, 

esta revisión de literatura se enfo-
ca en la comprensión del papel del 
herpes-virus en lesiones endodón-
ticas.

METODOLOGÍA

Se realizó una búsqueda  mediante 
MEDLINE con las siguientes pala-
bras clave: “periapical”  y “virus”, y 
se logró  39 resultados de los cuales 
después de leer sus títulos se de-
termina que, relacionados direc-
tamente con el tema  hay solo 21 
artículos científicos. Luego de re-
visar sus resúmenes, se determina 
que 17 son los adecuados para la 
realización de esta revisión de lite-
ratura, de acuerdo con los criterios 
de inclusión: distribución aleatoria 
de los grupos, presencia de grupos 
controles (positivo y negativo), me-
todología reproducible, utilización 
de técnicas fiables para la detec-
ción de material genético viral.

EFECTOS FISIOPATOLÓGICOS DE 
LOS HERPESVIRUS

Los mecanismos en que los virus 
del herpes participan en la pato-
génesis periapical son cuantiosos 
y pueden manifestarse de manera 
individual o en conjunto,  lo que 
afecta tanto la inmunidad celular 
como la  humoral. El CMVH y el 
VEB pueden infectar y alterar las 
funciones de monocitos-macró-
fagos, linfocitos y leucocitos poli-
morfonucleares,  lo que crea una 
condición similar a la que ocurre 
en la periodontitis, donde se ve 
afectada la inmunidad celular del 
huésped y les da gran oportunidad 
a las bacterias para que se desarro-
llen y destruyan los tejidos circun-
dantes, (Sabeti et ál., 2003c).

El CMVH puede residir en macró-
fagos periodontales y linfocitos 
T, tiene la capacidad de regular 
negativamente las moléculas del 
complejo mayor de histocompati-
bilidad tipo I, interfiriendo así con 
el reconocimiento de linfocitos T 

citotóxicos. El VEB latente puede 
residir en linfocitos B periodonta-
les  e inducir la proliferación de lin-
focitos T citotóxicos, y secundaria-
mente podrían inhibir respuestas 
inmunes. Los virus del herpes inhi-
ben la expresión de receptores de 
superficie del macrófago, que reco-
nocen los lipopolisacáridos (LPS) y 
componentes de la pared celular 
bacteriana gram negativos, evitan-
do así la capacidad de los macró-
fagos de destruir dichas bacterias 
invasoras. En general, los virus del 
herpes pueden afectar la respuesta 
inmune en su capacidad de pre-
sentar antígenos, silenciar linfo-
citos NK, detener muerte celular 
y distribuir citoquinas antivirales. 
También es importante mencionar 
que estos virus son capaces de des-
truir componentes del complejo 
mayor de histocompatibilidad de 
macrófagos, (Sabeti & Slots, 2004).

Estos efectos negativos sobre los 
macrófagos fueron demostrados 
en el estudio Lin & Li, 2009. Luego 
de cultivar macrófagos ellos ponen 
a prueba su capacidad de activa-
ción y de fagocitosis con bacterias 
orales (P. gingivalis, F. nucleatum, 
A. actinomycetemcomitans y strep-
tococcus gordonii) en presencia o 
ausencia de infección con CMVH 
y VEB. Como resultado obtienen 
que la infección con estos virus 
crea una disminución significati-
va en la respuesta de estas células 
de defensa (producción de factor 
de necrosis tumoral alfa); además 
mediante pruebas de fluorescencia 
con escherichia coli, demuestran 
que existe una disminución signi-
ficativa en la fagocitosis por una 
reducción en la expresión del re-
ceptor TLR9 que es un importante 
sensor biológico que al reconocer 
algún microbio (bacteria, virus u 
hongo) se encarga de disparar se-
ñales para la fagocitosis.

Básicamente la infección por her-
pesvirus permitirá un aumento 
desmesurado de la presencia bac-

Odontología Vital-Enero-Junio, 2015. Volumen 1 No. 22 Año 13



ENERO - JUNIO 2015 ODONTOLOGÍA VITAL 70

teriana y sus factores de virulencia 
por una afección directa sobre la in-
munidad del huésped; sin embargo, 
la infección activa por herpesvirus 
también tiene influencia directa so-
bre el sistema regulador del remo-
delado óseo a cargo del ligando del 
receptor activador para el factor nu-
clear kappa-ß y la osteoprotegerina, 
abreviadas RANKL y OPG respecti-
vamente por sus siglas en inglés. El 
RANKL posee diversos nombres, ya 
que fue descubierta en diferentes 
estudios, entre ellos con sus respec-
tivas abreviaciones en inglés, están: 
factor de necrosis tumoral relacio-
nado con la activación de inducción 
de citoquinas (TRANCE), ligando de 
osteoprotegerina (OPGL) y factor 
diferenciador de osteoclastos (Ye-
ung, 2004).

El RANKL es producido por células 
de revestimiento, células T activa-
das y osteoblastos para actuar so-
bre su receptor específico llamado 
“receptor activador del factor nu-
clear kappa-ß” o RANK (siglas en 
inglés), ubicado en osteoclastos 
y células dendríticas,  y obtiene 
como resultado formación, fusión, 
activación y supervivencia de os-
teoclastos. El punto clave de la ac-
ción de los virus del herpes en este 
sistema es que pueden inducir la 
activación del RANKL asociado a 
linfocitos T (Yildirim et ál., 2006).

Por otra parte, la OPG es la res-
ponsable de inhibir la acción de 
resorción ósea, ya que su función 
es actuar como un señuelo para 
que el RANKL se una a él y no a 
su receptor específico, el RANK. 
Con esto se evidencia que la com-
prensión de este complejo sistema 
OPG/RANKL/RANK es vital para el 
entendimiento de una fisiopatolo-
gía ósea como la que ocurre en un 
periodontitis apical, donde se ha 
demostrado que los virus contri-
buyen con su desarrollo o mante-
nimiento (Mandalunis, 2006). La 
relación RANKL y OPG es regula-
da por varias hormonas (gluco-

corticoides, estrógeno), vitamina 
D, citoquinas (factor de necrosis 
tumoral alfa, interleuquinas 1, 4, 
6, 11 y 17) y factores de transcrip-
ción mesenquimales. Una altera-
ción o desregulación en el sistema 
RANKL/OPG se ha visto implicada 
en la patogénesis de la enfermedad 
periodontal, osteoporosis postme-
nopáusica, artritis reumatoide, 
la enfermedad de Paget, tumores 
óseos benignos y malignos, metás-
tasis ósea e hipercalcemia maligna 
(Yildirim et ál., 2006).

Los herpesvirus pueden causar 
efectos citopáticos directos en fi-
broblastos periapicales, células en-
doteliales y óseas,  y se traducen en 
deterioro o pérdida de tejidos. La in-
fección por CMVH actúa sobre célu-
las inflamatorias y hace que se libe-
ren citoquinas proinflamatorias con 
producción de interleuquinas (IL)-
1β, IL-6, IL-12, factor de necrosis tu-
moral (TNF)-α, interferon (IFN)-α/β, 
IFN-γ y prostaglandina E2 (PGE2). 
Por otra parte, las citoquinas y qui-
moquinas producidas por infección 
con VEB son IL-1β, receptor antago-
nista IL-1(IL-1Ra), IL-6, IL-8, IL-18, 
TNF-α, IFN- α/β, IFN-γ, monoquina 
inducida por IFN-γ, IFN-γ – proteína 
inducible 10 (IP-10) y factor estimu-
lante de colonias de granulocitos y 
macrófacos o GM-CSF por sus si-
glas en inglés (Sabeti, et ál., 2003b; 
Slots, et ál., 2004). Todos estos son 
mediadores inflamatorios liberados 
por macrófagos locales y son res-
ponsables directos de resorciones 
óseas (Sabeti et ál., 2003c); además, 
Hernádi et ál. (2013) encuentran al-
tos niveles de TNF-α en lesiones api-
cales infectadas por VEB. Sin em-
bargo, Yazdi et ál. (2008),  hallaron 
poca relación entre las citoquinas 
implicadas en la resorción ósea y la 
infección con herpes virus; a pesar 
de esto, ellos refieren que no exclu-
ye la posibilidad de que estén rela-
cionados.

Otro hallazgo relevante fue el com-
portamiento del receptor CD178 o 

lingando Fas (FasL). Este receptor 
pertenece a la superfamilia del fac-
tor de necrosis tumoral, es expre-
sado en la superficie de linfocitos 
T, fagocitos y es un mediador im-
portante en procesos de apoptosis 
para eliminar células infectadas por 
CMVH. Sabeti et ál. (2009), determi-
nan que la magnitud de expresión 
de CD178 tanto en células infecta-
das como no infectadas por CMVH 
tiende a ser inversamente relacio-
nada, es decir, el virus es capaz de 
inhibir la expresión de CD178,  lo 
que se traduce en una falla por el 
huésped en controlar la infección 
viral y subsecuentemente la infec-
ción bacteriana. En su estudio con-
firman una alta presencia de CD178 
en las células con muy poca expre-
sión de CMVH (47% de las lesiones 
estudiadas), pero en las que están 
altamente infectadas y demostra-
ron un bajo nivel de CD178 en su 
superficie (33% de los casos).

Sabeti et ál. (2012), analizan la pre-
sencia de ADN de CMVH, VEB y la 
expresión de transcripciones de 
ARNm de TNF- α, IFN-γ, IL-1β, IL-
6, IL-12 e IL10 en 9 lesiones apica-
les sintomáticas y 6 asintomáticas. 
Dentro de sus resultados deter-
minan presencia de VEB y CMVH 
en un 88,9% y 55% de los casos 
respectivamente, y concluyeron 
que la diferencia en la ocurrencia 
de CMVH, VEB y citoquinas entre 
grupo sintomático y asintomático 
era estadísticamente significativa; 
también encontraron correlación 
directa entre el VEB, CMVH y TNF, 
IFN-γ, IL-1, IL-6, IL-12. En ninguna 
de las lesiones asintomáticas fue 
posible hallar presencia viral.

Las citoquinas son parte funda-
mental en la respuesta inmune 
contra los herpesvirus; sin embar-
go, ellos pueden afectar esta com-
pleja red de señaladores químicos 
alterando su producción, desvian-
do respuestas de potentes citoqui-
nas antivirales e incluso  utilizando 
algunas para su beneficio como la 
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PGE2 que, en circunstancias es-
peciales, podría contribuir en la 
replicación del CMVH (Zhu et ál., 
2002 citado por Sabeti et ál., 2012). 
Esta capacidad de manipulación 
es la que hace capaz al VEB y al 
CMVH de tener capacidades anti-
apoptóticas, lo cual se traduce en 
una producción de citoquinas e 
inflamación sostenida (continua), 
estableciendo así un estado de in-
flamación crónica. Las citoquinas 
proinflamatorias son necesarias 
para superar una invasión de teji-
dos por agentes infecciosos, pero a 
su vez pueden ser perjudiciales en 
presencia de un estímulo extrema-
damente intenso (nocivo) o pro-
longado (estímulo crónico). Para 
modular la respuesta inflamatoria 
las células proinflamatorias dispa-
ran la liberación de Factor de Cre-
cimiento Transformante β (TGF- β) 
y IL-10 que son mediadores antiin-
flamatorios (Sabeti et ál., 2012). 

Es por todo esto, que las infeccio-
nes con herpesvirus pueden pro-
mover la colonización bacteriana,  
y aumentar su crecimiento y pa-
togenicidad mediante la interrup-
ción o deterioro de varios aspectos 
de la defensa del huésped, además 
de la exacerbación local de citoqui-
nas proinflamatorias y otras molé-
culas con fuerte potencial osteolíti-
co por parte de las células inmunes 
infectadas. La exacerbación de una 
periodontitis apical puede ser cau-
sada por asociaciones especiales 
bacterianas (biofilms) u ocurrir de 
manera concurrente con una infec-
ción viral (VEB o CMVH); esta últi-
ma posibilidad es consistente con 
muchos de los hallazgos  informa-
dos en la literatura, debido a que 
en muchas lesiones sintomáticas 
se  informaron con infecciones ac-
tivas de herpesvirus (Sabeti & Slots, 
2004). Es probable que periodos 
de latencia y de activación de los 
virus del herpes estén implicados 
en las transiciones de periodontitis 
apicales asintomáticas y sintomá-
ticas respectivamente (Yazdi et ál., 

2008); además, se han  informado 
mayores resorciones óseas en in-
fecciones duales de VEB y el CMVH 
(Sabeti et ál., 2003a).

CONCLUSIÓN

Dentro de la familia de los herpes-
virus los que predominaron en las 
periodontitis apicales sintomáticas 
y asintomáticas fueron el VEB y el 
CMVH; sin embargo, entre ellos al 
que más se asocia con efectos de 
exacerbación patológica es el VEB. 
Por otra parte, Ferreira et ál., (2011) 
demostraron la presencia de otros 
virus no antes  informados como 
el HHV-8, HHV-6, HHV-7 y el Virus 
del Papiloma Humano (VPH). Los 
responsables directos de iniciar la 
patogénesis son las bacterias pero 
indudablemente la presencia viral 
contribuye de forma significativa 
en el mantenimiento, propagación 
y hasta agudización de lesiones 
apicales. 

Luego de la colonización bacteria-
na, sus metabolitos y subproductos 
crearán un daño y la inmunidad 
innata entrará en acción, y células 
inflamatorias locales con infección 
latente por herpesvirus liberarán 
quimioquinas y citoquinas para 
contener la infección bacteriana 
y a su vez, atraer más células in-
flamatorias infectadas por virus, 
incluyendo linfocitos y células B. 
Una vez acumuladas las células de 
defensa, la reactivación del herpes-
virus puede ocurrir por lesión tisu-
lar bacteriana, trauma, estrés o en-
zimas bacterianas. A partir de este 
momento, el virus toma control del 
material nuclear de las células y al-
tera toda la orquesta de inmune,  lo 
que crea una supresión inmunoló-
gica y contribuye con la liberación 
de sustancias importantes para la 
reabsorción ósea (Ferreira et ál., 
2011); todo esto se traduce en una 
inclinación de la balanza en favor 
de la patogenicidad bacteriana. 
Este fenómeno es especialmente 
perjudicial en las infecciones pe-

riapicales por una respuesta com-
prometida previa del huésped en 
el tejido granulomatoso, mientras 
que en sentido inverso, la insufi-
ciente capacidad de respuesta in-
trínseca del huésped en lesiones 
periapicales hace posible el au-
mento de riesgo de activación de 
herpesvirus,  y así se establece un 
círculo vicioso (Andric et ál., 2007). 
Además, una activación del CMVH 
puede transactivar el VEB (Aalto, 
et ál., 1998 citado por Sabeti, et ál., 
2003a). 
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