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RESUMEN

La inflamacion del tejido pulpar (pulpitis) es generalmente causada por
microorganismos que llegan a la pulpa directamente a través de la caries
o difundiendo por los tdbulos dentinarios o conductos laterales. Ademas,
existen otro tipo de agresores pulpares, los cuales no son de origen
bacteriano, tales como: estimulos térmicos, quimicos y mecanicos; que
también son capaces de generar dafio pulpar, sin embargo, mientras este
tejido pulpar permanezca estéril, ser4 capaz de regenerarse y reparar por
si solo. La invasion directa de microorganismos es el comienzo de un
proceso patologico pulpar que es considerado irreversible y de no
controlarse, estos microorganismos y sus productos pueden llegar a
necrosar todo el tejido pulpar hasta alcanzar el foramen apical y producir
la periodontitis apical y la resorcion del tejido 6seo circundante. Las
infecciones de origen endodontico, se caracterizan por presentar una flora
mixta polimicrobiana predominantemente anaerobia. La microbiota que se
encuentra en el interior del conducto radicular de dientes no tratados, es
diferente de aquella encontrada luego de que el tratamiento se ha
realizado y ha fracasado; lo cual repercute en la tasa de éxito encontrada
para ambos casos. Durante el proceso de inflamacion, estos agresores
activaran el sistema inmune del tejido pulpar para contrarrestar el dafio
causado, si no se logra controlar el proceso inflamatorio, ese proceso
dinamico inflamatorio e inmunnolégico puede alcanzar el foramen apical y
producir la periodontitis apical con la consiguiente liberacion de citosinas.
Recientemente se ha evidenciado mediante meétodos moleculares de
PCR, la presencia de herpesvirus en las enfermedades de origen
endodontico, los cuales parecieran tener un papel muy importante en la
etiopatogenia de éstas, se cree que aumentan la virulencia del patégeno,
mejorando la adherencia de éstas, asi como su capacidad invasiva en los
tejidos epiteliales y otras células. En base a esto, radica la importancia del
conocimiento de la microbiota presente en las enfermedades de origen
endodontico, de manera de poder aplicar métodos de tratamiento que
sean exitosos a largo plazo.



l. INTRODUCCION

El objetivo del tratamiento de conductos es prevenir y de ser necesario,
curar las patologias pulpares y periapicales. Para alcanzar esta meta, la
terapéutica endododntica se basa entre otras cosas, en una razon biologica
bien fundamentada que consiste en remover todo tejido organico e
inorganico, infectado o no del sistema de conductos radiculares. Para
lograr este objetivo, es imprescindible durante los procedimientos de
limpieza y conformacion del sistema de conductos radiculares, la
eliminacion de los microorganismos, ya que éstos constituyen el principal
factor etiolégico de las lesiones pulpares y periapicales, lo cual ha sido

ampliamente comprobado desde mediados del siglo XX.

Dado que los microorganismos desempefian un papel primordial en la
patogénesis de las lesiones pulpares y perirradiculares es preciso
manejar los fundamentos de la microbiologia endodoéntica para entender
el papel que desempefan en estas afecciones, las vias de difusion de la
infeccion pulpar y periapical, las respuestas de los tejidos ante estos
agresores y los métodos utilizados para controlar y erradicar las

infecciones del sistema de conductos radiculares.

Existen factores locales y sistémicos que contribuyen al fracaso del
tratamiento endoddntico. No obstante el factor decisivo que afecta el
resultado del tratamiento de conducto a largo plazo, es la persistencia de
microorganismos dentro del sistema de conductos radiculares, ya que van
a representar un riesgo latente para que el tratamiento fracase y se

perpetle la inflamacién perirradicular.

Numerosos estudios clinico-prospectivos han demostrado la
importancia de la eliminacion bacteriana en el éxito del tratamiento de
conductos. Sin embargo, en estos mismos estudios se ha manifestado,
ademas, que la total eliminacion de microorganismos del sistema de

conductos radiculares es una tarea sumamente dificil de realizar; por lo



que se cree que existen una combinacion de factores de caracter no
microbiolégicos como causales de la persistencia de infecciones
endododnticas posteriores al tratamiento. Esta circunstancia indica
claramente la existencia de otros determinantes, no controlables por el
operador, que influyen en la persistencia de microorganismos en los
conductos radiculares. Estos factores microbioldgicos son de suma
importancia y son la base de la investigacion microbiolégica en

endodoncia de hoy en dia.

Recientemente se ha detectado la presencia de Herpesvirus en tejido
pulpar y periapical, y se han visto implicados en la patogenia de
enfermedades de origen endodontico, ya que se cree que aumentan la
virulencia de las bacterias que normalmente invaden los conductos

radiculares.

Como consecuencia de los cambios patoldgicos en el tejido pulpar, el
sistema de conductos radiculares puede albergar una gran cantidad de
irritantes, que desencadenan una serie de cambios inflamatorios
defensivos. Los cambios tisulares van a depender del numero de
microorganismos y su virulencia y de la capacidad de defensa del
organismo; si los irritantes son removidos, el proceso inflamatorio es
transitorio, breve y cede por si solo, por el contrario si tenemos una gran
cantidad de microorganismos con gran virulencia y una capacidad
defensiva baja o disminuida, se desencadenara un proceso inflamatorio
agudo; pero si la cantidad de microorganismos es reducida, su virulencia
atenuada y existe una buena capacidad de defensa, el proceso

inflamatorio dara lugar a un cuadro cronico y no agudo.

El conocimiento de los factores involucrados en la etiologia y patogenia
de las enfermedades pulpares, en conjunto con el diagndstico,
contribuyen en el aumento del porcentaje de éxito en el tratamiento

realizado.



Por consiguiente, esta revision tiene como objetivo evaluar la relacion
gue tienen los herpesvirus, especialmente Virus Herpes Simple, Epstein-
Barr y Citomegalovirus con la etiopatogenia de las lesiones pulpares y

periapicales, y asi determinar las implicaciones terapeduticas.



II. REVISION DE LA LITERATURA

1. ETIOPATOGENIA DE LAS ENFERMEDADES PULPARES Y
PERIAPICALES

El tratamiento endodontico tiene como objetivo limpiar el sistema de
conductos radiculares de restos pulpares, microorganismos y restos
tisulares necréticos de manera de prevenir que la infeccién alcance los
tejidos periapicales, es por ello que el éxito del tratamiento de conductos
estd relacionado con el conocimiento de los factores etiolégicos del
proceso de la enfermedad .

La pulpa dental es un tejido conjuntivo que comparte caracteristicas
con otros tejidos del cuerpo humano. Los elementos que lo constituyen,
responden de la misma manera que lo hacen los tejidos conectivos laxos
ante los cambios que ocurren en el medio que los rodea; sin embargo
presenta ciertas caracteristicas exclusivas de la respuesta pulpar que la
distinguen de otros tejidos conectivos del organismo, como son su
ubicacion entre paredes rigidas de dentina lo que le confiere poca
capacidad de expandirse, asi como su limitada comunicacion vascular y
nerviosa con el resto del organismo y la ausencia de una circulacién
colateral eficaz, lo que determina una importante dificultad para la
reparacion de los posibles dafios causados por los distintos cuadros

inflamatorios que tienen lugar en la pulpa &2,

Mientras se mantenga la integridad de estas paredes de dentina, la
pulpa sera capaz de adaptarse y sobreponerse a las distintas agresiones
provenientes del exterior. Cuando ocurre una alteracion a nivel de la
dentina, se producen trastornos de diversa intensidad en el complejo
dentino pulpar; los productos bacterianos y otros contaminantes pueden
ingresar en el fluido dentinario y producir una respuesta inflamatoria en el

tejido pulpar © 9.



Aunque la dentina puede proporcionar una barrera fisica frente a los
estimulos nocivos, la respuesta inmune pulpar provoca cambios

humorales y celulares frente a los patdgenos invasores @,

En 1894, Miller llegd a ser el primer investigador en relacionar la
presencia de bacterias con la enfermedad pulpar, sin embargo, la
verdadera importancia de las bacterias en la enfermedad endodontica se
demostré en el clasico estudio de Kakehashi y cols.en 1965. Estos
investigadores encontraron que no ocurrian cambios patoldgicos en los
tejidos pulpares o periapicales expuestos de ratas libres de gérmenes, en
cambio, en ratas comunes, las exposiciones pulpares conllevaban a la
necrosis pulpar y formacion de lesion periapical; en contraste, las ratas
libres de gérmenes cicatrizaban formando puentes de dentina

independientemente de la gravedad de la exposicion pulpar ©.

En los afos siguientes, numerosas investigaciones afirmaron que el
factor principal de la inflamaciéon pulpar es la persistencia de

microorganismos en el tejido .

Como consecuencia de los cambios patoldgicos en el tejido pulpar, el
sistema de conductos radiculares puede albergar una gran cantidad de
irritantes; gérmenes vivos 0 muertos, fragmentos y toxinas bacterianas,
productos de degradacién del tejido pulpar, que desencadenan una serie
de cambios inflamatorios defensivos. La inflamacion del tejido periapical
o perirradicular de origen pulpar, se debe a la llegada de los irritantes
antes mencionados e incluso a la llegada de bacterias, ya sea a traves del
foramen apical principal, o a través de conductos laterales, cavos-

interradiculares a nivel de la furcacion ¢ ®.
La lesién del tejido pulpar es un prerrequisito para el establecimiento

del crecimiento microbiano en el sistema conductos radiculares ©.

Existen muchas vias por las cuales los microorganismos pueden

infectar la pulpa, la mas comun es la invasion directa por caries, otra via



de ingreso es el acceso de microorganismos desde los sacos
periodontales a través de los conductos accesorios (lesiones endo-

periodontales) y una tercera via, la via hematdgena o anacoresis ©.

VIAS DE INVASION MICROBIANA

1. Comunicacién directa de la cavidad bucal con la pulpa:
e Caries
e Fracturas dentales complicadas de la corona y de la raiz
e Grietas o fisuras del esmalte
e Atricién patoldgica por bruxismo u oclusién trauméatica
e Maniobras operatorias

¢ Filtraciones marginales de restauraciones

2. Via periodontal
e Conductos laterales

e Sacos periodontales profundos

3. Anacoresis

La infeccién del tejido pulpar ocurre como consecuencia a la invasion
de microorganismos debido a caries, exposicion pulpar o de tubulos
dentinarios por fractura debido a traumatismos, y en algunos casos como
resultado de la microfiltracion alrededor de algunas restauraciones

defectuosas. ®

Ademas, existen otras formas de dafio al tejido pulpar, las cuales no
son dependientes de microorganismos. Como ejemplo de éstos tenemos
los traumatismos no complicados, preparaciones cavitarias sin una
adecuada refrigeracion, el uso de ciertos materiales restauradores; que Si

bien, pueden ocasionar una inflamacién al tejido pulpar, mientras éste se



mantenga libre de gérmenes tendrd capacidad de regenerarse en el
transcurrir del tiempo @?. Las infecciones del tejido pulpar muchas veces
progresan hasta lograr la necrosis total del tejido y el desarrollo de

lesiones periapicales con destruccion localizada de hueso ©.

La caries es una infeccién bacteriana que causa la disolucion de la
matriz mineral del diente y constituye el origen mas frecuente de las

bacterias que afectan la pulpa dental Y.

Es la causa principal de
inflamacion e infeccion pulpar, ya que los microorganismos penetran a
través de los tubulos dentinarios y generan una respuesta inflamatoria e

inmune por parte del hospedero 12,

Desde el mismo momento en que la caries afecta el esmalte dental, se
pueden evidenciar cambios inflamatorios a nivel pulpar *®, ya que son los
componentes de la pared celular de las bacterias los que comienzan a
producir los primeros cambios inflamatorios, sin embargo no es sino hasta
que la caries afecta la dentina reparativa que se observan cambios
patologicos irreversibles, tales como formacion de abscesos o gran
cantidad de tejido de granulaciéon ™.

Los traumatismos dentales son eventos que ocurren con mucha
frecuencia, y dentro de las lesiones dentales mas frecuentes se

encuentran las fracturas coronarias y las luxaciones @419,

Las fracturas coronarias pueden clasificarse en: grietas del esmalte,
fracturas del esmalte, fracturas de esmalte y dentina sin afeccién pulpar,
fractura de esmalte y dentina que involucra la pulpa dental y fractura

combinada de corona y raiz .

En el caso de las grietas de esmalte se localizan generalmente en el
borde incisal de los dientes anteriores. El prondstico de este tipo de
traumatismos es favorable, ya que hay un alto porcentaje de
mantenimiento de la vitalidad pulpar. Lo mismo ocurre para los casos de
fractura de esmalte. En el caso de fractura de esmalte y dentina en las

gue no existe exposicion del tejido pulpar, el prondstico es favorable si se



realiza un tratamiento adecuado que evite la futura invasion bacteriana
(16,17)

Hace mas de treinta afios se describio una condicion caracterizada por
la presencia de una fisura dentaria o fractura dentaria incompleta, que si
bien se encuentra ampliamente descrita en la literatura odontologica, los
criterios utilizados por los diferentes autores en cuanto a su definicion,
han ocasionado que exista cierta confusion entre los clinicos. Esta entidad
se conoce como sindrome del diente fisurado que, definiéndolo de una
manera simple, se refiere a la sintomatologia que pueden presentar los
dientes vitales con fracturas incompletas o fisuras. En 1954 Gibbs
describié un grupo de sintomas ocasionados por una fractura incompleta
en la dentina de un diente vital sin exposicién pulpar franca ®®. En 1958
Thomas describi6é las "fracturas fisurales" y establecio, que si estas
fracturas profundizaban en la dentina y alojaban bacterias, podian invadir

y afectar la pulpa dental 9

En aquellos traumatismos que involucran exposicion pulpar o de los
tubulos dentinarios por fractura, los microorganismos pueden difundir a
través de éstos y llegar al tejido pulpar, sin embargo en aquellos dientes
con una circulacion intacta, la dentina puede proporcionar una resistencia
considerable a la invasién bacteriana, ya que la invasién por parte de
microorganismos es mas rapida cuando la presion hidrostatica es minima
o cuando esta comprometido el flujo sanguineo ®”). Si la fractura ocasiona
la exposicién pulpar, las consecuencias dependen del tamafio de la
exposicién y el tiempo que permanezca el tejido expuesto al medio bucal
1® En algunos casos donde exista exposicion franca, la pulpa tiene la
capacidad de formar tejido calcificado y responder favorablemente al dafio
causado ®?. Segln una revisién a la literatura realizada por Patterson y
Mitchell en 1965, un diente con evidencia radiografica de calcificacion del
espacio pulpar como consecuencia de un traumatismo, debe ser
considerado como un potencial foco de infeccidon, ya que si la pulpa esta

vital, tiene un funcionamiento anormal, ademas pudo haber sido infectada



durante el traumatismo o posteriormente por via hematdgena, debido a su

poca capacidad de resistencia a la invasion @Y.

El bruxismo, fue reportado en 1960 como una de las posibles causas
de muerte pulpar. Clinicamente se puede observar uno o mas dientes con
ligera movilidad y facetas de desgaste en la zona incisal y palatina de los
dientes superiores o incisal y vestibular de los inferiores %23 En el caso
de bruxismo, atriccion y abrasion, en donde haya exposicion de los
tubulos dentinarios, puede haber entrada de microorganismos, lo que
ocasionaria la infeccién del tejido pulpar y una posible necrosis del
mismo. Sin embargo, la muerte pulpar asociada con este tipo de agresion
no es muy frecuente, ya que la pulpa dental tiene la capacidad de
retraerse y aislarse del estimulo formando dentina, y en algunos casos

puede observarse la obliteracién completa del espacio pulpar ¢¥.

Estudios como el de Stanley en 1961 ®®, Ozturk y cols. En el 2004 ©®
y Santini y cols en el 2008 ", han confirmado el efecto que tienen ciertos

procedimientos dentales sobre el tejido pulpar .

Otra causa de irritacion del tejido pulpar, Segun Ingle y cols., es el
calor que se genera cuando se desgasta la estructura dentaria, lo cual ha
sido sefalado como la causa principal de dafio pulpar durante la
preparacion de cavidades * %9 de la misma manera lo confirman Pohto
y Schenin, citados por Kramer ®®. Los cambios de temperatura que se
producen durante los procedimientos restauradores, son dafinos para el
tejido pulpar, asi lo determinan Zach y Cohen en su estudio, donde
obtuvieron como resultado la necrosis de un alto porcentaje de sus

muestras una vez que hubo un incremento de la temperatura en 5,5 ¢,

Si ocurriera la necrosis pulpar por razones no microbianas, este tejido
proveera excelente condiciones para que microorganismos que pudieran

invadir por las diferentes vias, colonicen y se multipliquen ©°.



La pulpa y el periodonto estan estrechamente relacionados. Los
tubulos dentinarios localizados en las areas donde se ha perdido la capa
de cemento radicular, pueden servir como via de comunicacion entre la
pulpa dental y el ligamento periodontal. Los conductos accesorios pueden
estar presentes en cualquier zona a lo largo de la raiz. Se estima que el
30% al 40 % de todos los dientes tienen conductos laterales o accesorios
y que la mayoria de ellos se encuentran en el tercio apical de las raices
B Estos conductos contienen tejido conectivo y vasos que conectan la
circulacion de la pulpa dental con la del periodonto. El foramen apical es
la via de comunicacion principal y mas directa entre la pulpa y el

periodonto ©1:32),

Por otra parte, existe otra via de entrada de microorganismos y es a
través del foramen apical. Este es la via mas directa de comunicacion
entre el espacio pulpar y el tejido periodontal, ya que permite la salida de
bacterias y sus productos desde el conducto radicular; aunque también es
una via de entrada para los productos inflamatorios desde un saco
periodontal profundo hacia la pulpa dental. Existe una fuerte relacion entre
la presencia de microorganismos en los conductos radiculares y en los
sacos periodontales patolégicos; soportando esto, se han realizado
investigaciones en las que muestras obtenidas del tejido pulpar y de la
dentina radicular de dientes comprometidos periodontalmente, presentan
crecimiento bacteriano en casi el 90% de las muestras analizadas ©V.
Algunos procedimientos periodontales como el raspado y alisado
radiculares, pueden resultar en la remocion del cemento radicular con la
consecuente exposicion de los tabulos dentinarios y conductos laterales al
medio bucal, permitiendo asi la entrada de microorganismos que habitan
normalmente en la cavidad o que se encuentren en los sacos

periodontales en aquellos pacientes periodontalmente comprometidos ©V.

Otra via de penetracion de microorganismos hacia el espacio pulpar es

la via hematogena, lo cual explica la presencia de microorganismos en

tejido pulpar inflamado pero no expuesto ©¥, este mecanismo se



denomina Anacoresis, y no es mas que el fendbmeno por el cual los
microorganismos y otras particular son llevados a través del torrente
sanguineo a zonas de inflamacion, esto debido a que los tejidos
inflamados presentan vasodilatacion permitiendo que las bacterias
ingresen a través de la circulacién colateral o por via sistémica ©¥. Esta
via se considera que es la menos frecuente para las infecciones

endodédnticas G4 39,

Las patologias pulpares y periapicales suelen ser el resultado directo
o indirecto de la participacién de los microorganismos del medio bucal.
Cualquier lesiéon de la pulpa puede dar lugar a una inflamacion con sus
respectivas consecuencias: aumento de la permeabilidad vascular,

vasodilatacién, dolor, resorcién de tejido duro y necrosis pulpar ©°.

Como se describi6é anteriormente, los irritantes pulpares pueden ser de
naturaleza fisica, quimica o biologica; y los microorganismos son
considerados la principal causa de las patologias pulpares y periapicales.
La inflamacién pulpar se manifiesta debajo de la caries antes de que los

microorganismos invadan el tejido © 7.

Normalmente la pulpa dental es un tejido estéril y esta principalmente
involucrada en la produccién de dentina y en la sensibilidad del diente, sin
embargo las bacterias pudieran invadir este tejido estéril por alguna de las

vias de entrada que se mencionaron anteriormente ©7.

Es necesario conocer las diferentes patologias pulpares y su desarrollo
para poder establecer las diferencias que puedan existir en cuanto a
microbiologia, manifestaciones clinicas y evolucion, y ofrecer un correcto
diagnéstico y adecuado plan de tratamiento ©®®. En la literatura existen
diversas revisiones acerca de los diferentes diagndésticos pulpares, sin
embargo, la mayoria de éstos se basan en clasificaciones histologicas, y
debido a las limitaciones para determinar cambios a ese nivel, en los

ultimos afios los estudios se han orientado a los cambios clinicos ©2.



En la patologia pulpar tipo I, Pulpa Vital Asintomatica o Pulpa Sana, se
incluyen las pulpas sanas, vitales, sin signos de inflamacion, las cuales
seran asintomaticas. La patologia pulpar tipo Il, Pulpitis Reversible,
involucra pulpas vitales pero con areas localizadas de inflamacion, las
cuales cicatrizaran una vez se haya eliminado el factor irritante y realizado
el tratamiento conservador indicado. Este tipo de patologia ocurre como
consecuencia a la caries, traumatismos y restauraciones nuevas. En las
patologias pulpares tipo Ill, Pulpitis Irreversible, el tejido pulpar
permanece todavia vital pero esta severamente inflamado, tanto, que no
sera capaz de regenerarse por si mismo aun cuando se elimine el factor
irritante, solo se lograra eliminando el tejido pulpar inflamado; si no, la
pulpa degenerard poco a poco y ocasionara la necrosis seguida de la
periodontitis apical, es entonces donde hablamos de las patologias
pulpares tipo 1V, que incluyen las pulpas necréticas, ya sean parciales o

totales, con infeccién de la dentina radicular ©& 49,

En la Facultad de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela,
la catedra de Endodoncia utiliza la clasificacion propuesta por Baume y
Fiore-Donno, a la cual se le realiza una modificacion con el propésito de

incluir las patologias pulpares con compromiso periapical, es decir las tipo
v @D,

En la Pulpitis Irreversible, las reacciones inflamatorias aberrantes y no
controladas, pueden desembocar en necrosis pulpar total y en la
colonizacion bacteriana del sistema de conductos radiculares. La pulpitis
irreversible aunque pudiera ser asintomatica o que el paciente reporte
s6lo sintomas leves, puede estar asociada a episodios intermitentes o

continuos de dolor espontaneo “?.

Al avanzar la pulpitis irreversible, el tejido pulpar es llevado
inevitablemente a la necrosis, la cual casi siempre es asintomatica o

puede estar asociada a episodios de dolor espontaneo o a la presion ¢
42)



La periodontitis apical, ocurre como consecuencia de la inflamacion
crénica y de la infeccién del tejido pulpar © 4¥. Esta se origina cuando el
proceso inflamatorio y sus productos, los metabolitos provenientes de la
degradacion del tejido pulpar y/o las bacterias y sus toxinas, se acercan al
tejido conjuntivo de la unién pulpoperiapical “*. Asi mismo, Torabinejad y
Walton (2002) la definen como un trastorno inflamatorio de los tejidos
perirradiculares causado por la presencia de infeccibn microbiana dentro

del sistema de conductos radiculares “°

. Nair en el 2004 afirma que es
una respuesta defensiva del organismo que se desarrolla por la presencia
de irritantes proveniente del sistema de conductos radiculares frente a la
destruccion de la pulpa dental. Las fuerzas microbianas y las defensas del
hospedero luchan entre si y destruyen gran parte del periapice, lo que

conlleva la formacion de varias clases de lesiones periapicales (Gréaficol)
(46, 47)

Grafico 1. De izquierda a derecha, ilustracién esquematica del desarrollo de la

periodontitis apical. Tomada y modificada de Siquiera 2007



En presencia de un gran numero de microorganismos con alto
potencial de virulencia, enfrentados probablemente a un sistema de
defensa circunstancialmente debilitado, se establece una condicion de
persistencia de la infeccion que puede conducir a la destruccion de gran
parte de los tejidos dando lugar a la periodontitis apical que dependiendo
del tiempo de evolucion y de la eliminacion de los irritantes habrd un
mayor o menor dafio en los tejidos “& 49,

El sistema de conductos radiculares puede albergar grandes
cantidades de irritantes debido a los cambios patologicos de la pulpa
dental, la salida de estas sustancias hacia los tejidos perirradiculares trae
como consecuencia el desarrollo de la periodontitis apical y su
persistencia. Segun la indole, cantidad y duracion de los irritantes en los
tejidos perirradiculares, se presentardn diversos cambios tisulares. Sin
embargo, cuando los irritantes son de caracter transitorio, el proceso
inflamatorio es breve y cede por si s6lo. En cambio, cuando se presentan
en cantidades excesivas o cuando la exposicion es persistente, las
reacciones inmunitarias especificas e inespecificas ocasionan la
destruccion de los tejidos perirradiculares y el desarrollo de la periodontitis

apical (Gréfico 2) 459,

Grafico 2. Porcién apical de un diente con necrosis pulpar.(N) Periodontitis Apical
(G). Resorcion de denrtina radicular (R). Tomado de Larz y cols. 2002



1.1 Respuesta Inmunolodgica

En la actualidad, en la literatura se destaca la importancia de la
respuesta inmunologica en los procesos pulpares y periapicales. La
Inmunologia estudia las diferentes formas o mecanismos de defensa
frente a agentes infecciosos. Estos mecanismos se dividen en dos tipos.
La inmunidad innata o inespecifica, la cual es la primera barrera de
defensa y esta constituida por células como polimorfonucleares neutrofilos
(PMN), eosindfilos, mastocitos, macréfagos y células asesinas naturales
(NK), y por mediadores quimicos como las Interleucinas y el factor de
necrosis tumoral (TNF). La inmunidad adquirida, especifica o adaptativa,
es mucho mas compleja que la anterior; las células involucradas en ésta

son los linfocitos T y B, y un componente humoral constituido por

anticuerpos (inmunoglobulinas) y citocinas como las Interleucinas y el
(51, 52)

Interferon Gamma, entre otras (Gréfico 3)

Grafico 3. Reconocimiento, activacion y efectos de lainmunidad celular innatay

adquirida. Tomado de Regueiro 2008



La inmunidad innata se refiere a la resistencia que ofrece el recién
nacido cuando se enfrenta por primera vez a un agente patdgeno. La
respuesta inmune innata es inespecifica, es decir carece de memoria
inmunologica. Esta conformada por barreras naturales que estan

constituidas por la piel y mucosas ©2 %359,

La Inmunidad Adquirida, tiene la capacidad de responder de una
manera mucho ma&s especifica una vez que el patdgeno entra por

segunda vez ©*+%9.

En el control de la invasion de microorganismos por parte del
hospedero, es fundamental la accién del sistema inmune innato que, a
través de diversos mecanismos celulares y humorales previenen, en
muchos casos, las infecciones sin la intervencion de los mecanismos de

respuesta especifica ©°.

Una vez que el agente patdgeno logra superar las barreras anatomicas
defensivas, se inicia una respuesta inmune innata basada en la
inflamacion que tiene como principales objetivos destruir al
microorganismo, impedir que se extienda el foco inicial de infeccion y
reparar el tejido dafado. Esta respuesta inicial es secuencial y su
duracién y consecuencias depende en gran medida del tipo de patégeno
(57)_

La primera linea de defensa son los PMN y los macrofagos (Gréfico 4),
los cuales reconocen los componentes extrafios de los microorganismos,
y los fagocitan. Estos macrofagos al activarse liberan citocinas y otros
mediadores que inician la respuesta inflamatoria aguda y local al atraer a
neutroéfilos al sitio de la infecciébn y causar la acumulacion de proteinas
plasmaticas, incluyendo a los componentes del complemento; estos
ultimos favorecen la fagocitosis y tienen un efecto vasodilatador sobre los
vasos sanguineos que incrementa la salida de mas proteinas plasmaticas
a los tejidos ®®. Si la infeccién no logra controlarse en esta primera fase,
comienzan a incorporarse mas neutrofilos y monocitos en el foco de la

infeccion. Una vez en los tejidos, los monocitos se diferencian en



macréfagos activados que fagocitan a los microorganismos y también a
otros fagocitos que han entrado en apoptosis una vez concluida su
funcién. En ocasiones los microorganismos no son facilmente destruidos
por los fagocitos, en este caso, el proceso inflamatorio persiste dando
lugar a una reaccion inflamatoria crénica con acumulacién de macréfagos

y linfocitos activados ©9.

Gréfico 4. Macrofagos. Tomado de http://autorneto.com/referencia/salud-y-

bienestar/sistema-inmune/ 16.11.2009

Antes de afectar la region periapical, el proceso inflamatorio afecta
primeramente la pulpa dental. La pulpa normal es considerada
inmunocompetente y con la capacidad de responder a los estimulos con
la presencia de un infiltrado de polimorfonucleares (PMN) y macréfagos. A
medida que la infeccion progresa, este infiltrado se vuelve mas intenso y
se torna mixto, es decir, conteniendo también linfocitos T y B y células
plasmaticas como elementos de la inmunidad especifica, y PMN,
macréfagos y NK como componente no especifico. Los niveles de
inmunoglobulinas G y A se encontraran elevados como consecuencia de

la respuesta humoral ©.



La lesion periapical representa la respuesta inmune local a la infeccion
de la pulpa, ésta puede ser vista como la segunda linea de defensa, ya
gue su objetivo es mantener la infeccidn localizada y confinada al sistema
de conductos radiculares. La respuesta inflamatoria periapical es muy
parecida a la respuesta de la infeccion pulpar, con la caracteristica
adicional de la destruccion 6sea periapical, causada por los osteoclastos,
gue son células multinucleares que se derivan de los macréfagos. El
infiltrado celular inflamatorio en la lesiones periapicales cronicas, es un
infiltrado mixto de linfocitos T y B, PMN, macro6fagos, células plasmaticas,
NK, eosinéfilos y mastocitos ©”.

La infeccion de la pulpa dental inicia una respuesta inmunolégica en
ella para eliminar a los agentes agresores, sin embargo en la mayoria de
los casos no se resuelve, ocasionando una necrosis total de este tejido,
subsecuentemente se desarrolla una respuesta inmunolégica secundaria
en los tejidos periapicales trayendo como consecuencia una lesiéon apical
debido a la llegada de los microorganismos provenientes del conducto
radicular. En consecuencia, el tejido periapical desarrolla una respuesta
inmunoldgica innata inicial, guiada principalmente por leucocitos, fagocitos
y citocinas proinflamatorias. Posteriormente se desarrolla una fase cronica
que envuelve una respuesta inmunologica adquirida mediada por
linfocitos T y B, en este momento se activa un mecanismo inmunolégico
complejo, donde inicialmente se lleva a cabo un acto primario de defensa
y proteccion a los tejidos pulpares y periapicales que conlleva a otro que
conduce a la degradacion de los tejidos; principalmente la resorcion 0sea
(60, 61).

Antes de que la caries avance hacia la pulpa, el tejido pulpar que se
encuentra debajo de la caries incipiente, comienza a generar una
respuesta inmune lenta, la cual se volverd una respuesta inmune
adquirida en la medida que la caries alcance el tejido pulpar. Segin Hahn
y cols., la inmunidad del complejo dentino-pulpar ante la caries incluye la
salida del fluido dentinario y la deposicion de inmonoglobulinas

intratubularmente,  odontoblastos, neuropéptidos e inflamacion



neurogénica, células de inmunidad innata, interleucinas y quimiocinas. El
aumento de la salida del flujo dentinario como resultado de una presion
intrapulpar positiva, es una de las respuestas iniciales de proteccion del
tejido pulpar hacia la caries, lo cual reduce la difusion de estimulos
nocivos a través de los tubulos dentinarios; es por esta razén que los
dientes no vitales tienen una mayor posibilidad de ser colonizados por
bacterias que los dientes vitales. Los odontoblastos son los primeros en
enfrentarse a los antigenos bacterianos de las caries, ellos liberan bajos
niveles de interleucinas, reconocen los productos bacterianos como el
ALT, entre otras funciones ®2. La pulpa dental es uno de los tejidos més
densamente inervados del cuerpo, por lo que agentes neurales son
seflales importantes para la inflamacion neurogénica, para la
estimulacién, para la reparacion y para regular las funciones
homeostéticas de la pulpa. Los neuropéptidos se definen como
neurotransmisores o neuromoduladores, los cuales tienen la capacidad de
estimular o inhibir ciertas funciones, en este caso especifico, inician y

propagan la inflamacion pulpar ©2.

La liberacibn de mediadores inflamatorios (bradiquinina y
prostaglandinas) puede activar la produccion de neuropéptidos y formar
parte de una reaccién positiva en el proceso inflamatorio 2. La
bradiquinina puede estimular las terminaciones nerviosas nociceptivas
para producir dolor y sensibilizar las fibras nerviosas a estimulos térmicos,

quimicos y mecanicos ©?.

Las prostaglandinas, participan en la inflamacion, el dolor y la
resorcion 6sea. Son los mediadores mas importantes de la inflamacion
(64)

En diversos estudios “* % %0 se ha demostrado que bajo condiciones
de normalidad, la pulpa dental se encuentra equipada con una variedad

de células asociadas con el sistema inmune de defensa. Las principales



células de la inmunidad innata, son los neutréfilos, macréfagos y linfocitos

ademas de las células NK.

Los neutrofilos son células fagociticas de la respuesta inmune innata,
asi como los macrofagos, los cuales constituyen el sistema fagocitico
mononuclear y juegan un papel fundamental en la activacion de linfocitos
(42 8 A medida que la infeccién progresa, el inflitrado cellular se
intensifica con células T, Células B, células plasmaticas,
inmunoglobulinas, PMN, monocitos y células asesinas NK ©”. Las céluas
NK, son linfocitos que promueven la produccion de citocinas y han
demostrado citotoxicidad contra células tumorales y células infectadas por
virus, por lo que juegan un papel importante en la primera respuesta

defensiva contra infecciones virales y transformacién maligna ©2 9.

En pulpas sanas se ha observado una mayor cantidad de linfocitos T-
CD8 gue de linfocitos T-CD4. Los linfocitos T-CD8 destruyen las células
infectadas por virus o células del huésped transformadas ©%. Asi mismo
se ha demostrado que las células B como tal, no se encuentran como
células residentes de la pulpa sana, lo que sugiere que no participan en

las fases iniciales de la respuesta inmunolégica de la pulpa ©°.

Las bacterias y sus componentes inducen la produccion de
mediadores inflamatorios o citocinas inmunes, los cuales presentan
multiples actividades en la regulacion de la respuesta inmune y la
inflamacion. Las quimiocinas son mediadores inflamatorios, los cuales
atraen leucocitos al sitio de la lesién y estimulan su migraciéon

extravascular, también activan a los linfocitos T durante la infeccion ©2.



LAmvaidn alatiees
3¢ Ped ITVOR
MasTOOYO (*ENTAMIMA)

~
c' Lemornciin
¢ =
o
Vrrvers gos e .
3 G 4
D ] L
B0t Cowmg T S

Gréfico 5. El reconocimiento de los patégenos por los diferentes componentes del
sistema innato. Tomado de Regueiro 2008.

La invasion microbiana estimula al organismo del hospedero para
responder con una combinacion de procesos inflamatorios inespecificos

junto a respuestas inmunitarias especificas ©2.

Autores sefialan que los principales agentes etiologicos de las
enfermedades pulpares y periapicales son los microorganismos y sus
toxinas, que al entrar en contacto con estos tejidos actian como
antigenos, desencadenando una reaccion inflamatoria e inmunologica en
eI hospedero (46, 47,72, 73, 74, 75, 76).

Siempre que la pulpa es sometida a injurias, el sistema inmunoldgico
desatara una respuesta inflamatoria que limitara el dafio de los tejidos por
medio de la eliminacion de los organismos que han invadido.
Paradéjicamente, esta respuesta inflamatoria puede causar mas injurias a

la pulpa en algunos casos y permitir su necrosis "

La inflamacién, es la respuesta protectora del tejido a cualquier dafio,
es un proceso mediante el cual, el tejido se prepara para sobreponerse a
un dafilo mediante un proceso de reparacion. La pulpa, como tejido
conectivo laxo, responde a diversos agresores con una respuesta

inflamatoria igual a la de cualquier tejido conjuntivo del cuerpo humano,



sin embargo, debido el hecho de estar encerrada en una camara rigida de
dentina, hace que esta respuesta sea limitada. Por lo que cualquier
aumento del volumen sanguineo aumentara la presion del tejido pulpar, y
si esto llegara a niveles criticos, pudiera haber una compresion de los
vasos sanguineos trayendo consecuencias negativas para la vitalidad

pulpar 9,

En primer lugar ocurre una inflamacion aguda, caracterizada por una
respuesta vascular inmediatamente debajo del sitio de la lesion,
evidenciado por un aumento en la permeabilidad vascular y extravasacion
de fluido al espacio intersticial (edema), se aumenta el volumen
sanguineo y la pulpa necesariamente responde con un aumento de la
presion, llevando a una pulpitis, la cual en algunos casos pudiera ser
transitoria. En caso tal que el agente agresor permanezca y no sea
eliminado, la presién del tejido pulpar seguira aumentando en sentido
apical hasta causar la necrosis total del tejido pulpar. Esta vasodilatacién
permite la disminucién de la velocidad de circulacion de la sangre y de
sus células rojas, ademas de la marginaciéon de leucocitos. Cuando la
presion local en los tejidos sobrepasa la presion venosa local, los vasos
tienden a sufrir colapso, y la sangre se aleja de la zona de mayor presiéon
histica hacia zonas de menor resistencia. La presidn persistente
obstaculiza la circulacion, cuya consecuencia es minima en los tejidos
normales, pero grave en los tejidos inflamados, ya que al obstruirse la
circulacion, se facilita la acumulacion de factores irritantes como lo son las
toxinas bacterianas, enzimas nocivas, factores quimiotéxicos, etc. Esta
congestién venosa en la region apical, que controla el posible drenaje de
la pulpa, constituye el factor decisivo para el caracter regresivo o
progresivo de la reaccion inicial. La pulpitis es similar a la inflamacion de
otros tejidos del cuerpo, lo que varia es la intensidad, la duracién y la

extension 9,



El infiltrado celular inflamatorio primario estd compuesto casi en su
totalidad por linfocitos, macrofagos y células plasmaticas. Ademéas hay
proliferacion de pequefios vasos sanguineos Yy fibroblastos con aposicion
de fibras colagenas. Durante la inflamacion aguda, mediadores quimicos
como histamina, serotonina, bradiquinina y prostaglandina son liberados
para producir vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular lo

cual favorece el transporte celular (Gréfico 6) €.

Posteriormente las vénulas postcapilares se congestionan y producen
edema, lo que incrementa la presion del tejido pulpar ®Y. Cuando la caries
es eliminada antes de que las bacterias lleguen a la pulpa, la inflamacién
cede y se produce la cicatrizacién, si no, su avance la llevara a acercarse
progresivamente al tejido pulpar, pudiendo producir la necrosis total del

mismo 3,

En principo, las inmunoglobulinas y el fluido dentinario presentes en
los tubulos dentinarios, tratan de neutralizar estos microorganismos. Al
sobrepasar la carga bacteriana, se produce la liberacibn de PMN y se
inicia la inflamacion pulpar que puede ceder dependiendo del estimulo o
aumentar hasta producir la necrosis del tejido. En pulpas inflamadas
aumentan considerablemente los niveles de neuropéptidos, lo cual
intensifica el proceso inflamatorio. Asi como también, células
inmunocompetentes (neutréfilos, macréfagos, células dendriticas,
linfocitos, NK, mastocitos y células plasmaticas) que participan de una u
otra manera en la respuesta inmunoldgica. Sin embargo, este proceso
puede alcanzar el foramen apical y producir la periodontitis apical con la
consecuente liberacion de citocinas, que han demostrado ser
protagonistas en la activacion de osteoclastos que causan la resorcion
0sea y la expansion de las lesiones periapicales.

Los PMN y macréfagos son la primera linea de defensa contra los
patogenos. Los macréfagos se activan luego de recibir las sefiales. Los

macrofagos secretan mediadores inflamatorios como prostaglandinas,



activador de plasminégeno y leucotrienos, los cuales van a producir

vasodilatacién y aumento de la permeabilidad vascular ©2.

A medida que las bacterias penetran mas profundamente en la
dentina o invaden la dentina reparativa, aumenta la densidad del infiltrado
inflamatorio cronico, asi como la densidad de las células dendriticas, las
cuales son las responsables de la presentacion del antigeno y de la
estimulacién de los linfocitos T. Las células detriticas han demostrado que
activan a los Linfocitos T, los cuales producen una respuesta inmune
local. Seguidamente, los neutréfilos emergen de las vénulas adyacentes
(actividad quimiotactica). A medida que la caries se aproxima a la pulpa,
se produce una exacerbacion aguda de la inflamacion crénica precedente
caracterizada por una afluencia de neutrofilos. EI acimulo de células
inflamatorias comienza a ser marcado cuando la infeccion alcanza la

dentina terciaria ©?.
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Grafico 6. Extravasacion de neutréfilos en respuesta a una inflamacién local.

Tomado de Regueiro 2008.



Los neutrdfilos, que son atraidos a un area sometida a desgranulacion,
liberan enzimas lisosomales que digieren tanto las células del hospedero
como las células microbianas. Las enzimas lisosomales tienen un papel
importante en la digestion de bacterias fagocitadas y ademas contribuyen
con la destruccion del parénquima pulpar porque no discriminan entre
agentes ofensivos y tejido hospedero. Como resultado encontramos una
acumulacion progresiva de neutroéfilos en la supuracion, la cual puede ser
difusa o permanecer localizada en forma de microabscesos. La
acumulacion de estos microabscesos va produciendo una necrosis parcial
de la pulpa que luego lleva a una necrosis total de ella. La degeneracion
de la pulpa, ocurre cuando el niumero de bacterias que penetran el
espacio pulpar sobrepasa la capacidad de defensa de ésta © 5357,

La periodontitis apical ocurre como consecuencia de la infeccion
pulpar. Es una respuesta de caracter inmunolégico, la cual aparece para

limitar la infeccién y evitar su diseminacion “5 47,

Una vez que el tejido pulpar se infecta y se necrosa, los
microorganismos y sus productos metabdlicos avanzan hasta llegar al
espacio periapical produciendo una inflamacion local y una destruccion
del tejido periapical. La infeccion pulpar por bacterias es una condicién
indispensable para que se produzca la periodontitis apical. Los productos
del metabolismo bacteriano, avanzan hasta el apice, donde producen
cambios tisulares en el ligamento periodontal. Los neutroéfilos destruyen
microorganismos Yy liberan prostaglandinas y leucotrienos. Las
prostaglandinas activan a los osteoclastos y aumentan la permeabilidad
vascular, y los leucotrienos atraen mas neutréfilos y macréfagos. Los
macréfagos producen mediadores como citocinas proinflamatorias y
guimiotacticas que intensifican la respuesta vascular, producen resorcion

6sea y degradacion de la matriz organica % 47



Si se elimina el agente etioldgico, la lesidbn cede y la estructura
periodontal apical serd restituida mediante cicatrizacion, si persiste el
agente etiolégico, se desencadenara un agravamiento que involucrara al
hueso produciendo un absceso alveolar o se puede producir la
perforacion de éste formando un trayecto fistuloso. Cuando la lesion se
vuelve cronica, se produce la periodontitis apical crénica ya que hay
persistencia del irritante. Las citocinas proinflamatorias (provenientes de
los macréfagos) son estimuladores potentes de los linfocitos. Estos
linfocitos T activados producen citocinas que inducen una disminucion de
la produccion de éstas, lo que produce una supresion de la actividad
osteoclastica y la produccion de factores de crecimiento que producen la
proliferacion de los fibroblastos y de la microcirculacion © 5357,

Conjuntamente a esta respuesta inflamatoria, se activa la respuesta
inmune del tejido pulpar, para tratar de sobreponer el dafio ocasionado

por los agentes patdgenos que han colonizado la misma ©3°7.



2. MICROBIOLOGIA ENDODONTICA

La microbiologia endodontica comprende el estudio de los
microorganismos asociados a los procesos de la enfermedad pulpary
que tienen participacion en las lesiones inflamatorias de los tejidos
periapicales. Las estrategias para combatir la infeccion del sistema de
conductos radiculares, deben estar basadas en el conocimiento de la
microflora presente, ya que el éxito de la terapia endodontica depende del
control de la infeccion, es decir de la reduccién en nimero o completa

eliminacién de estos microorganismos ©2.

La flora normal es el resultado de la colonizacion permanente por
microorganismos en una relacion simbidtica que produce resultados
beneficiosos, sin embargo, en condiciones apropiadas, los componentes
de la flora oral normal se pueden convertir en patégenos oportunistas. Los
patdgenos oportunistas son la causa de que se desarrolle una
enfermedad si acceden a zonas normalmente estériles, como la pulpa
dental y los tejidos periapicales. La capacidad patégena de los

microorganismos se conoce como Virulencia ®%.

Segun Theobald Smith, citado por Sigueira y Rocas en el 2008, una
enfermedad infecciosa es el resultado de la interrelacion entre la
virulencia de los microorganismos y el nUmero de éstos, y las defensas

del hospedero ©.

Debido a que las infecciones endoddnticas se caracterizan por una
flora mixta polimicrobiana, entre 10 a 20 especies con varios niveles de
virulencia, es imposible saber qué cantidad de microorganismos es
necesaria para causar enfermedad. El tratamiento endodontico ideal es
aquel en donde mediante los procedimientos de limpieza y conformacion
se logra eliminar todos los microorganismos presentes en el interior del
sistema de conductos radiculares, sin embargo, dada la complejidad de la
anatomia de éste, a pesar de contar con técnicas, instrumentos,

sustancias irrigadoras y medicacion intraconducto, ésta meta es utopica



en la mayoria de los casos; lo que si deberia ser posible es la reduccion
en numero de todos estos microorganismos a niveles tan bajos que no
sean detectables por cultivos y que sea imposible la instauracion de

enfermedad ©°,

Los microorganismos aislados del interior de los conductos radiculares,
forman una flora polimicrobiana, constituida principalmente por bacterias
anaerobias ®®. Es importante saber que la microbiota que se encuentra
en el interior del conducto radicular de dientes no tratados, es diferente
de aquella encontrada luego de que el tratamiento se ha realizado y ha
fracasado; lo cual repercute en la tasa de éxito encontrada para ambos

casos ),

En la medida que el tejido pulpar se mantenga vital, se mantendra
estéril, ya que la infeccion ocurre solo después de que éste se necrosa.
Tedricamente, cualquier especie microbiana que logre colonizar el tejido
necrético, puede participar en la patogénesis de la enfermedad periapical.
Sin embargo, se sabe que no todas las especies presentes en las

infecciones endoddnticas son capaces de causar enfermedad ©.



2.1 Tipos de Infeccion Endodédntica

Existen diversos tipos de infeccion endododntica, los cuales son
normalmente asociados con la condicion clinica y en donde la
composiciébn de la microbiota va a variar dependiendo del tipo de
infeccion y de lesion periapical.

a) Infeccion Primaria:

Es aquella causada por los microorganismos que colonizan el tejido
pulpar necrdtico. Los microorganismos involucrados usualmente van a
depender del tiempo que tenga la infeccion. En general, las infecciones
primarias son polimicrobianas con aproximadamente igual proporciones
de especies Gram negativas y Gram positivas, dominada por los
anaerobios (788 89.90)

Especies pertenecientes al género de Bacteroides, Fusobacterium,
Prevotella, Porphyromonas, Treponema, Peptostreptococcus,
Eubacterium,  Actinomyces y  Streptococcus, Sse  encuentran
frecuentemente en las infecciones primarias ©8 %99,

Estas bacterias presentan en la membrana de la pared celular,
endotoxinas, un complejo lipopolisacarido (LPS), el cual es liberado
durante la desintegracion, multiplicacion o muerte de la bacteria, y es
capaz de penetrar en los tejidos periapicales promoviendo la inflamacion y
la destruccion 6sea (Grafico 7) %92 9) Los LPS desempefian un papel
fundamental en el desarrollo de la periodontitis apical, tiene la propiedad
de estimular a las células inmunocompetentes para activar la produccion
de mediadores moleculares inflamatorios como la bradiquinina, el cual es
un potente mediador del dolor ®¥. El LPS, estimula la produccién de los
metabolitos derivados del acido araquidonico, especialmente
prostaglandinas, la cual produce un aumento de la permeabilidad vascular

e induce la resorcion O6sea. Numerosas investigaciones clinicas han



estudiado la relacion que tiene estas endotoxinas con el dolor
espontaneo, el dolor a la palpacion y a la percusion, ya que se ha
encontrado altos niveles de este complejo en conductos radiculares con

estas caracteristicas % 92 93 9),

Upopolisacarido
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Grafico 7. Imagen esquematica que muestra al Lipopolisacarido como
constituyente de la pared celular de ciertos microorganismos Gram negativos.
Tomada de
http://www.gb.fcen.uba.ar/microinmuno/SeminarioTinciones_archivos/image008.gif
. 23.10.2007

a) Infeccion Secundaria:

Estas son causadas por microorganismos que no estaban presentes en
la infeccién primaria y que penetraron al sistema de conductos radiculares
durante el tratamiento, entre citas o después de la culminacion del
tratamiento ®”. La infeccién resulta como consecuencia de la
microfiltracion coronal de microorganismos, y es una importante causa de
periodontitis apical post-tratamiento ©.



b) Infeccion Persistente:

Se produce por aquellos microorganismos que de alguna manera
resisten a los procedimientos de limpieza y desinfeccion durante el

tratamiento endoddntico y pueden ser la causa del fracaso.

Dado a que la alta incidencia de enfermedad luego de la realizacion
del tratamiento endodontico es significativamente mayor en los casos que
mostraban periodontitis apical antes de la realizacién del tratamiento, se
puede inferir que las infecciones persistentes son la principal causa de

fracaso endoddntico, mas que las infecciones secundarias ©°.

La microbiota detectada en dientes previamente tratados con
periodontitis apical cronica, tiene predominancia de microorganismos
Gram. positivos, con aproximadamente iguales proporciones de
facultativos y anaerobios estrictos (9% 97 98. 99,100, 101)

Se considera gque las bacterias anaerobias facultativas Gram positivas
son mas dificiles de eliminar del conducto infectado que los anaerobios
estrictos, debido a que son mas resistentes a los procedimientos de
preparacién quimico-mecénico usados cominmente ©% 1%,

El acido lipoteicoico (ALT), otro componente bacteriano, es una
molécula constituida por una molécula anfifilica de poliglicerolfosfato con
un complejo glicolipidico, presente en la membrana celular de las
bacterias Gram positivas, es liberada extracelularmente por las bacterias
acidogénicas Gram positivas que se difunden hacia la pulpa a través de
los tdbulos dentinarios y provocan respuestas inmunes, ya que
promueven la activacion de macréfagos/monocitos e inducen la liberacion

de citocinas proinflamatorias (Grafico 8) % %4 102.103),
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Gréfico 8. Imagen esquematica que muestra al Acido lipoteicoico como
constituyente de la pared celular de ciertos microorganismos Gram positivos.

Tomado de www.gb.fcen.uba.ar/.../SeminarioTinciones.htm23.10.2007

Estudios han demostrado que Enterococcuss faecalis es la especie que
predomina en dientes previamente tratados con enfermedad persistente,
lo cual quiere decir que esta especie pudiera ser un factor de riesgo
importante para la perpetuacion de la enfermedad. Sin embargo, ha sido
raramente encontrada en infecciones primarias, y en caso de detectarse,
es poco frecuente al momento de la obturacion, excepto en casos de
dientes tratados en mudltiples citas o en aquellos que han sido dejados
expuestos al medio bucal para permitir drenaje V. Estudios recientes han
cuestionado el hecho que E. faecalis sea el principal microorganismo
causante de los fracasos endodénticos (104 105 106)

Se han observado bacterias Gram positivas asi como Hongos y

Levaduras, en mas proporciéon que en las infecciones primarias @7+ 107 108)


http://www.qb.fcen.uba.ar/.../SeminarioTinciones.htm23.10.2007

Los hongos, microorganismos quimiorganétrofos eucarioticos, pueden
encontrarse en infecciones endodonticas y participar en el desarrollo de
lesiones perirradiculares. Han sido encontrados ocasionalmente en
infecciones primarias del sistema de conductos radiculares, sin embargo,
se han asociado con mayor frecuencia a dientes con lesiones
perirradiculares persistentes. Dentro de estas especies Candida albicans
es, hasta ahora, la especie fuingica que se ha aislado con mayor
frecuencia en conductos radiculares infectados; posee factores de
virulencia que le permiten desarrollar una funcion importante en el
desarrollo de la periodontitis apical, entre ellos: adaptabilidad a una gran
cantidad de condiciones ambientales, adhesion a una gran variedad de
superficies en los tejidos dentarios, produccion de enzimas hidroliticas,
transicion morfolégica, formacién de biopeliculas y evasion e
inmunomodulacién de las defensas del hospedero 9. Los Hongos y
levaduras son considerados microorganismos residentes habituales de la
cavidad oral, pero pueden producir enfermedad cuando hay factores
locales o sistémicos que predisponen al individuo a la infeccién, es decir
se definen como patdgenos oportunistas de la cavidad oral (%8 119,

La presencia de Hongos y Levaduras fue reportada por primera vez
por Grossman en 1952 MY quien encontré evidencia de estas especies
en el 17% de las muestras evaluadas. Los hongos y levaduras han sido
aislados en conductos radiculares con necrosis pulpar y periodontitis
apical, y han sido reportados como un potencial agente causal de los
fracasos endodénticos (0% 112 113)

Se han observado en bajas proporciones tanto en infecciones
primarias como en infecciones secundarias. Algunas especies de
microorganismos como lo son E. faecalis y C. albicans, pueden mostrar
resistencia a algunos medicamentos utilizados en la terapia endodontica
como lo es el Hidroxido de Calcio, el cual se usa muy frecuentemente
como medicacion intra conducto, asi lo demuestran diversos estudios

realizados in vitro ‘4115116, 117.118) ‘g0 h5 demostrado que esta levadura



es mucho mas sensible al Hipoclorito de Sodio, solucion irrigadora de

eleccion en la terapia endodéntica, que E. faecalis 9.

Se ha descrito la presencia de especies fungicas como C. albicans en
el 7% de lesiones periapicales que no cicatrizan después de la terapia

endodontica 97 120),

2.2 Infeccioén Viral

Con la enfermedad pulpar, se inicia una respuesta inflamatoria
generada por la migraciébn de microorganismos oportunistas que generan
un infiltrado celular inflamatorio. Este infiltrado celular, puede contener
Herpesvirus, los cuales recientemente han sido implicados en algunas
enfermedades de la cavidad oral, especificamente en las pulpitis
irreversibles, periodontitis apical, abscesos periodontales e inflamacion
gingival y de la mucosa oral. La presencia de estos virus pareciera
disminuir la capacidad de defensa del hospedero y producir una respuesta
inflamatoria aguda (2% 122 123.124)

Estudios recientes han identificado la presencia de estos Herpesvirus
en enfermedades de origen endododntico, y se cree que aumentan la
virulencia del patdgeno o bacteria residente, mejorando la adherencia de
éstas, asi como su capacidad invasiva en los tejidos epiteliales y otras
células. La destruccién de las células epiteliales por la infeccion por

Herpesvirus, puede facilitar la penetracién de bacterias hacia el tejido ©
121,125)



3. GENERALIDADES DE LOS VIRUS

Los virus se definen como particulas infecciosas muy pequefias,
formadas por un conjunto de genes y empacadas en un recubrimiento
proteico, que pueden infectar cualquier tipo de vida, desde las bacterias,
hongos y plantas, hasta los animales y el hombre 2%, Son particulas tan
pequefias que no pueden ser observadas al microscopio Optico y no
pueden ser cultivados fuera de sus huéspedes ?"). Estan constituidas por
acidos nucleicos (ADN o ARN), poseen distintos tipos de simetria y
necesitan una célula viva (hospedero) para replicarse por un mecanismo
particular *?®. Dado que los virus son inertes fuera de las células huésped
vivas, una vez que penetran en éstas, sus acidos nucleicos se activan y
se produce la multiplicacion viral 2. Los virus carecen de la capacidad
de producir energia o sustratos, no pueden producir sus propias proteinas
y tampoco son capaces de replicar su genoma independientemente de la
célula del hospedero, es decir, para replicarse deben tomar el control de
la maquinaria metabdlica de la célula huésped. Son parasitos
intracelulares obligados cuyos componentes se ensamblan y no se
replican por divisién. El tamafio de los virus oscila desde muy pequefios
(30 nm) hasta muy grandes (400 nm), tan grandes como las bacterias

pequefias (Gréafico 9) 129,
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Gréfico 9. Morfologia, variedad y tamafio de los Virus. Tomado de Kayser 2005

3.1 Estructura de los Virus:

El viridbn es la particula viral completa y tiene capacidad infectante.
Estan constituidas fundamentalmente por una molécula de acido nucleico
rodeada por una capa de proteinas llamada capside. Al conjunto del
acido nucleico y la capside se denominada nucleocapside o core.
También puede aparecer una tercera estructura, mas externa que
envuelve a la nucleocépside y se denomina envoltura (Grafico 10). La
eliminacién o rotura de esta capa externa provoca la inactivacion del virus.
Se ha demostrado que los anticuerpos producidos por la respuesta
humoral del hospedero, contra los componentes de estas estructuras,

impiden la infeccién por el virus 29

a) Genoma:

Los virus contienen acidos desoxirribonucleico ADN o &cido
ribonucleico ARN como material genético, pero nunca los 2 a la vez.
Pueden ser de una sola cadena (sencilla) o de dos cadenas, es decir,
monocatenarios o bicatenarios. EI genoma es la estructura responsable

de la informacién genética. En el 4cido nucleico que constituye el genoma



reside la capacidad infecciosa; es el responsable de la forma en que se
produce el ARNm ¢%9),

b) Cépside:

El &cido nucleico o genoma se encuentra rodeado por una cubierta
proteica denominada Capside. Esta constituida por un elevado niumero de
subunidades morfolégicas, llamadas capsémeros. Se autoensamblan
entre si, por lo general requiriendo la presencia del genoma del virus,
dando a la cubierta una forma geométrica. A menudo los virus llevan
enzimas en su capside. Cada capsomero esta formado por polipéptidos
estructurales (protbmeros) de uno o varios tipos, que se disponen de
forma simétrica. Consecuentemente la nucleocapside adquirird una
estructura simétrica que podra ser helicoidal, icosaédrica, o compleja.
Entre las funciones mas importantes de la cépside se encuentran:
proteger el genoma viral, determinar la antigenicidad del virus; en los virus
sin envoltura, iniciar la infeccién de una célula susceptible. Los virus con
capside desnuda habitualmente son estables, resistentes a la desecacion,
los acidos y los detergentes; los virus con capside sin envoltura son

liberados de la célula por lisis celular 29,

c) Envoltura:

Es una capa de lipoproteina (doble capa fosfolipida y proteinas) que el
virus adquiere al pasar a través de la membrana nuclear o citoplasmatica
de la célula infectada. Los lipidos de la envoltura viral proceden de la
célula infectada. La mayoria poseen espiculas o proyecciones de
naturaleza glucoproteica, adheridas a la envoltura. En estas espiculas se
encuentran las proteinas de fijacion del virus, que se uniran a los
receptores especificos de la célula susceptible a la infeccion. Estas
moléculas receptoras permiten que las células la reconozcan y se unan a

estos viriones, dando lugar a la posible adsorciéon del viridn por parte de la



célula. La envoltura puede romperse con facilidad en condiciones de
sequedad o acidez y al experimentar la acciébn de detergentes y

disolventes, lo que ocasiona la inactivacién del virus 42°
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Gréafico 10. Estructura de los Virus. Tomado de Bascones 2011

Para que un virus infecte a una célula huésped, la superficie externa
del virus debe establecer interacciones quimicas con sitios receptores
especificos sobre la superficie celular. Los dos componentes



complementarios se mantienen unidos mediante enlaces débiles, como
por ejemplo enlaces de hidrégeno. La combinacion de muchos sitios de
fijacion y receptores, conduce a una fuerte asociacion entre la célula

huésped y el virus 27,

3.2 Infeccidon y Replicacion Viral

Normalmente, el ciclo de replicacion viral comienza por la union del
virus (virus libre) a la célula hospedera a través de receptores
especificos (adsorcidn), estos receptores son los que marcan el tropismo
y la especificidad de la infeccion (no pueden infectar cualquier célula ni a
cualquier especie, tienen su tropismos especifico), una vez en la célula, el
virus elimina su cubierta dejando su acido nucleico libre
(descubrimiento), para iniciar el proceso de replicacion virica. En esta
fase, la sintesis de proteinas celulares se inhibe y solamente se
procesaran la informacién genética del virus, los mecanismos que actuan
en esta fase dependen del tipo de acido nucleico del virus (ADN o ARN).
En el caso de los virus ADN, se produce una replicacion, formando un
ADN viral nuevo. ElI ADN viral nuevo, mediante transcripcion, pasa a
ARN viral, el cual mediante traduccion, ir4 realizando las diferentes

proteinas virales y posteriormente el ensamblaje viral (Grafico 11y 12)
(126)
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Grafico 11. Esquema del ciclo de replicacion viral. Tomado de: Jimenez 2000

Gréfico 12. Fijacion del Virus ala bacteria. Tomado de www.healthjockey.com



3.3 Familia Herpesviridae

La familia Herpesviridae, contiene Unicamente el género Herpesvirus.
Son virus ADN de doble cadena lineal, icosaédrica *?®. Esta, a su vez, se
rodea de un tegumento que contiene entre 15y 20 proteinas que estan en
contacto directo con una envoltura que contiene numerosas glicoproteinas
(129). Todos los miembros de los herpesvirus se basan en la arquitectura
del viridn: un core con ADN de doble cadena lineal; capside de unos 100-
110 nm de diametro con 162 capsémeros; un material amorfo que rodea
la capside denominado tegumento y una bicapa lipidica con glicoproteinas
virales en la superficie. El virion puede tener hasta 35 proteinas,
conteniendo incluso enzimas implicadas en el metabolismo de los acidos

nucleidos, sintesis de ADN y procesamiento proteico 126 130131,

En la familia de herpesviridae encontramos 8 especies en tres
subgrupos alfa, beta, gamma; El subgrupo alfa, conocido como la
subfamilia alphaherpesvirinae, incluye los virus herpes simple tipo |
(HSV-1), herpes simple tipo Il (HSV-2) y virus de la varicela zoster (VZV).
El grupo beta o subfamilia betaherpesvirinae, incluye citomegalovirus
(CMV), el herpesvirus tipo 6 (HHV-6) y el herpesvirus tipo 7 (HHV-7). La
subfamilia gammaherpesvirinae incluye el virus de Epstein-Barr (EBV) y el
herpesvirus tipo 8 (HHV-8) o Sarcoma de Kaposi. En estados de latencia,
HSV-1, HSV-2 y VZV residen en los ganglios de los nervios sensitivos y
en los monocitos. ElI EBV reside en los linfocitos B y en el tejido de la
glandula salivar. HHV-6 permanece latente en los linfocitos y el epitelio
ductal de las glandulas salivares. HHV-7 en los linfocitos y el tejido

glandular y el HHV-8 en linfocitos y macréfagos (121123 129,130, 131)

La infeccion viral por herpesvirus, exhibe cierta tendencia hacia el
tropismo, siendo altamente recurrente en las superficies u érganos que
infectan. La fase productiva de la infeccién, donde el virus libera multiples
proteinas virales, es seguida por una fase de latencia en la cual el

genoma viral permanece a salvo dentro de las células del huésped



durante toda la vida del individuo infectado. De forma ocasional los
herpesvirus en estado latente pueden sufrir procesos de reactivacion y
dar lugar de nuevo a una fase productiva en la cual, se liberan numerosas
proteinas virales (i129). De las especies de la familia Herpesviridae,
encontramos que los mas relacionados con la enfermedad pulpar y

periapical son los siguientes:

Virus Herpes Simple (HSV):

Es un virus ADN, de gran tamafo transmitido por contacto directo que
penetra a través de la piel y mucosas, el genoma es una molécula de
ADN bicatenario lineal que codifica mas de 75 productos genéticos y esta
envuelto en una céapsula proteinica. La primoinfeccion sucede antes de
los 5 dias de manifestarse las lesiones, se alojan en ganglios nerviosos y

el periodo de incubacion es de 7 a 8 dias (Gréafico 13) (132 133.134)

HERPESVIRUSES
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Gréfico 13. Virus Herpes Simple. Tomado de www.healthjockey.com

Nucleocapsid: nucleocapside. Tegument: Tegumento. Lipid bilayer: capa bilipidica.

Glycoprotein spikes: glicoproteinas
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Virus de Epstein-Barr (EBV)

Consta de un nucleo de ADN bicatenario lineal rodeado por una
nucleocapside icosaédrica de 100 nm de didmetro aprox., la cual esté

rodeada por un tegumento que contiene una bicapa de glicoproteinas 3%

La infeccion se adquiere por transmision oral y por sangre. Infecta y se
replica en el epitelio oral y en la orofaringe, asi como en los linfocitos B.
Tras una fase inicial de multiplicacion en las células, se produce la
infeccion de los linfocitos B y otros tejidos del reticuloendotelial. Después
de la primoinfeccion, el virus persiste en fase de latencia, habitualmente
de por vida, en los linfocitos B y células endoteliales de la orofaringe, sin
pasar por un periodo de replicacién completo *3. Es el agente etiolégico
de la mononucleosis infecciosa y del linfoma de Burkitt africano. Cuando
la infeccion de produce en la infancia, ésta es habitualmente asintomatica,
en los adolescentes por el contrario, el virus representa la causa mas

importante de mononucleosis infecciosa (Gréafico 14) (132134,

Grafico 14. Virus Epstein-Barr. Tomado de

http://www.gefor.4t.com/virus/epsteinbarr.html



Citomegqalovirus (CMV)

Se puede detectar en secreciones cervicovaginales, sangre, semen,
orina, leche materna, saliva y leucocitos. Es un virus muy frecuente,
generalmente adquirido en la infancia, la infeccion primaria es sintomatica
y reside predominantemente en los linfocitos B, y su sitio de latencia no es
conocido, aunque se cree que también permanece en las células B. Este
virus se encuentra a menudo en glandulas salivales. Es un patégeno

oportunista en pacientes inmunosuprimidos y con trasplantes (Gréfico 15)
(129, 133, 134)

Grafico 15. Citomegalovirus. Tomado de www.healthjockey.com



3.4 Accion de los Herpesvirus en las lesiones pulpares y periapicales

Los Herpesvirus inhiben la expresion en la superficie del macréfago,
de los receptores que reconocen los LPS y los componentes de la pared
celular de las bacterias Gram negativas, evitando asi que éstos destruyan
a la bacteria permitiendo su invasion. Ademads, destruyen los
componentes del complejo mayor de histocompatibilidad (Linfocitos T
citotoxicos, Linfocitos T cooperadores, células presentadoras de antigeno:
fagocitos, células dendriticas, linfocitos B). Asi, las infecciones por
herpesvirus pueden promover la colonizacion, estimular el crecimiento y
aumentar la patogenicidad de las bacterias; interrumpiendo muchos de los

mecanismos del sistema inmune del hospedero 2V,

Algunos estudios han examinado el papel que tienen los herpesvirus
en la etiopatogenia de las enfermedades de la cavidad oral, sin embargo,
la mayoria de éstos se han enfocado en la presencia de los virus en la

enfermedad periodontal % 123 144)

Simon en 1998 %0 sugiri6 que los virus podrian jugar un papel
importante en el desarrollo de las lesiones periapicales, sin embargo,
hasta ese momento, la Unica evidencia de presencia viral en pulpas
dentales no inflamadas habia sido en pacientes infectados con el virus de
inmunodeficiencia humana y detectados mediante técnicas de hibridacion

in situ @37,

En los ultimos afios, se han implementado nuevas técnicas de
identificacion microbiana de base molecular como lo es la Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR) y la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa-Trascriptasa Reversa (RT-PCR). Estos métodos han
demostrado una ventaja considerable para la deteccion de
microorganismos y la evaluacion de expresion de genes. Debido a su alta

especificidad y sensibilidad ya han sido aplicados para analizar la flora



endodontica obteniéndose resultados interesantes sobre todo para la
identificacion de ciertos microorganismos, como virus, los cuales son
dificiles de cultivar, al menos con los métodos tradicionales de cultivo **®
139 La PCR, fue inventada por Kary Mullis en 1983, y desde entonces ha
sido ampliamente utilizada para amplificar genes de cualquier organismo.
El método se basa principalmente en la replicacion in vitro del genoma de
ADN, haciéndolo 10-100 veces mas sensitivo que otros métodos de

identificacion 39

Heling y cols.en el 2001, realizaron un estudio en 46 pacientes para
determinar la presencia de virus herpes simple (VHS) en tejido pulpar vital
inflamado, necroético y lesiones periapicales. Se tomaron 23 muestras de
sangre para determinar la presencia de anticuerpos IgG e IgM contra
VHS, 25 muestras de saliva para determinar la presencia de ADN viral y
11 muestras de pulpas vitales con pulpitis irreversible, 17 de pulpas
necréticas y 10 de lesiones periapicales. Ademas se escogieron 8 dientes
intactos como grupo control. Las muestras de sangre fueron analizadas
mediante una prueba ELISA, las cuales dieron como resultado que 19 de
las 23 muestras fueron positivas para IgG y negativas para IgM,
considerando que 4 muestras fueron negativas para ambas. En las
muestras de tejido pulpar y periapical asi como en las de saliva, no hubo
presencia de ADN viral &7,

En el 2003, Sabeti y cols.realizaron un estudio para determinar la
presencia de CMV, VEB y VHS en 5 lesiones periapicales sintomaticas de
dientes con coronas intactas y tejido pulpar calcificado. Las muestras
fueron procesadas mediante pruebas de PCR, obteniendo como
resultados la presencia de CMV y VEB combinados en todas las lesiones
(Tabla 1) 49,



Paciente #de Tamafio Rx de Lesion Transcripcién Transcripcion

dientes lalesién

. L sintomatica CMV VEB
con lesion periapical
periapical

47 10 8 X14 Sl POSITIVA POSITIVA
57 28 10X12 Sl POSITIVA POSITIVA
62 20 10X12 Sl POSITIVA POSITIVA
69 7 12X15 Sl POSITIVA POSITIVA
75 9 8X12 Sl POSITIVA POSITIVA

Tabla 1. Hallazgos clinicos y virolégicos de lesiones periapicales en dientes con

coronas intactas. Tomado y modificado de Sabeti 2003.

Igualmente, Sabeti y Slots ese mismo afio, realizaron otro estudio para

comparar la presencia de CMV, VEB y VHS en lesiones periapicales

sintomaticas y asintométicas. Las muestras fueron recolectadas de 7

lesiones sintomaticas y 7 asintomaticas al momento de realizar las

apicectomias. La presencia de estos virus fue identificada mediante

pruebas de PCR, y se determino la presencia de CMV en todas las

muestras sintomaticas y en una asintomatica. VEB fue detectado en seis

sintomaticas y una asintomatica. El VHS solo se observé en una muestra

asintomatica (Tabla 2) 4V,



Lesiones Sintomaticas Lesiones Asintomaticas

Tamafio de la CMV VEB Tamarfio de la Cmv VEB
Lesion en mm. Lesion en mm.

5x6 Positivo Negativo | 5x6 Negativo Negativo
5x7 Positivo Positivo | 5x7 Negativo Negativo
7x8 Positivo Positivo | 8x9* Negativo Negativo
9x10 Positivo Positivo |9x12 Positivo Positivo
10x11 Positivo Positivo |10x12 Negativo Negativo
9x12 Positivo Positivo |12x12 Negativo Negativo
12x18 Positivo Positivo | 15x16 Negativo Negativo

Tabla 2. Infeccién activa de CMV y VEB en lesiones periapicales sintomaticas y
asintométicas. * Positivo para transcripcion de VHS. Tomado y modificado de
Sabeti y cols. 2003.

Este mismo afio, Sabeti y cols., realizaron un estudio similar, para
determinar la transcripcion de CMV, VEB y VHS en 14 lesiones
periapicales persistentes luego de la realizacibn de tratamiento
endododntico, tomando 2 muestras de tejido periapical como control. Las
muestras fueron recolectadas mediante minuciosos procedimientos
quirargicos y procesadas mediante la PCR. Ellos obtuvieron como
resultados, la transcripcion de CMV fue observada en 12 de las 13
muestras sintomaticas y en 1 de las muestras asintomaticas.
Transcripcién de VEB estuvo presente en 8 de 13 lesiones sintomaticas,
pero no asi en las asintomaticas. La presencia dual de estos dos virus, es
altamente frecuente en las lesiones periapicales que muestran gran
destruccion 6sea radigraficamente. No hubo presencia de la transcripcion
de ninguno de los virus estudiados en las muestras de tejido control. No

se observé VHS en ninguna de las muestras estudiadas (Tabla 3) 44,



Paciente Diente con Tamafio Lesion Transcripcién Transcripcién
(edad) lesion radiografico sintomatica CMV VEB
pariapical de lalesion
peripaical
A=55 30 3X4 NO POSITIVO NEGATIVO
B=51 13 3X5 Sl NEGATIVO NEGATIVO
C=69 7 4X6 Sl POSITIVO NEGATIVO
D =38 19 4X6 Sl POSITIVO POSITIVO
E=30 19 5X5 Sl POSITIVO POSITIVO
F=49 14 5X6 Sl POSITIVO NEGATIVO
G =143 18 5X6 Sl POSITIVO NEGATIVO
H=43 13 5X7 Sl POSITIVO POSITIVO
| =57 28 6X7 SI POSITIVO NEGATIVO
J =42 8 6X8 Sl POSITIVO POSITIVO
K =47 10 8X10 Sl POSITIVO POSITIVO
L=48 13 10X18 SI POSITIVO POSITIVO
M =42 5 10X19 SI POSITIVO POSITIVO
N=11 8 12X20 Sl POSITIVO POSITIVO
Tej.Normal O 14 0 NO NEGATIVO NEGATIVO
Tej. Normal P 10 0 NO NGATIVO NEGATIVO

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y virolégicas observadas en lesiones periapicales

(no demuestra transcripcién de VHS). Tomado y modificado de: Sabeti 2003

En el siguiente afio, 2004; Sabeti y Slots, realizan otro estudio, donde

evaluaron 34 muestras para relacionar la presencia de CMV, VEB y VHS

(Tabla 4) con las caracteristicas clinicas de las lesiones periapicales

(Tablas 5 y 6). Parte de las muestras fueron congeladas para su posterior

evaluacion virologica, y la otra parte fue transferida a un medio de

transporte anaerobio para el examen bacterioldgico. De las 34 muestras

evaluadas, 20 mostraron la presencia de CMV y VEB, 7 mostraron solo

CMV, 1 sola VEB y 6 muestras ninguno de los dos virus. VHS, fue

detectado en 2 lesiones de gran tamafio. La asociacion de VEB y CMV en

relacion a las lesiones de gran tamafio, tuvo una alta deteccion en las

muestras evaluadas %,




Positivo CMV Negativo CMV

Positivo VEB 20 1

Negativo VEB 7 6

Tabla 4. Presencia de CMV y VEB en 34 lesiones periapicales. Tomado y
modificado de: Sabeti 2004

Transcripcién de Lesiones Grandes Lesiones Pequefias
Herpesvirus (26mmx7mm) (S5mmx6mm)
CMVy VEB 19 1
CMV o VEB 3 5

Ninguno de los dos 2 4

virus

Tabla 5. Relacion del tamafio radiografico de la lesidn periapical con la presencia

de herpesvirus. Tomado y modificado de: Sabeti 2004



Transcripciéon de Lesiones Lesiones
Herpesvirus Sintométicas Asintomaticas
CMVy VEB 16 4
CMV o VEB 7 1

Ninguno de lo dos 0 6 (2 con VHS)

virus

Tabla 6. Relacion de la sintomatologia con la presencia de herpesvirus. Tomado y
modificado de: Sabeti 2004

En ese mismo afio, los mismos autores, realizaron otro estudio para
comparar la presencia de CMV y VEB en muestras de 25 lesiones
periapicales sintomaticas y 19 asintomaticas. Las muestras fueron
tomadas mediante procedimientos de apicectomias y procesadas
mediante PCR. Esta vez los controles positivos y negativos para CMV y
VEB incluyeron leucocitos infectados y no infectados de sangre humana.
CMV fue detectado en el 100% de las muestras sintomaticas,
considerando que solo el 37% de las lesiones asintoméaticas presentaban
el virus. CMV y VEB coexisten en el 76% de las lesiones sintométicas y
en el 26% de las lesiones asintomaticas. La monoinfeccion por VEB no se

observé en ninguna de las 44 muestras evaluadas (Tabla 7) 22



Herpesvirus Lesiones Lesiones
Sintomaticas Asintomaticas
CMV ( sin VEB) 6 (24%) 2(11%)
VEB (sin CMV) 0 0
CMV + VEB 19 (76%) 5 (26%)
Ninguno de lo dos 0 12 (63%)
virus

Tabla 7. Transcripcién de CMV y VEB en lesiones periapicales sintomaticas y

asintomaticas. Tomado y modificado de Slots y cols. 2004.

Para el afio 2006, Yildrim y cols., realizaron un estudio en nifios, para
determinar la relacion de CMV y VEB con las lesiones periapicales
sintomaticas, asi como determinar la presencia de citocinas que inducen
la resorcidbn Osea, inducidas por los herpesvirus. La muestra la
conformaban 12 molares deciduos, los cuales fueron extraidos por
presentar infeccion periapical severa, una vez extraidos, se recolecto el
tejido granulomatoso que presentaban en el apice radicular (Tabla 8).
Ademas, se extrajeron 12 dientes por razones ortodonticas, los cuales
fueron tomados como grupo control (Tabla 9). Mediante pruebas de PCR,
se identificd la presencia de estos virus y de la expresion de citocinas.
Siete de las 12 lesiones periapicales mostraron CMV, mientras que ocho
presentaban VEB. Solo una de las lesiones no mostr6 evidencia de
ninguno de los dos virus. En el tejido pulpar sano, una muestra reveld la
presencia de CMV y otra la de VEB. En cuanto a las citocinas, se observé
una significativa presencia de ellas en las lesiones periapicales,

comparada con las pulpas sanas. 4?



Sujetos CMV VEB
1 + -
2 + +
3 + +
4 - +
5 - +
6 + +
7 - +
8 + -
9 + +

10 - +
11 + -
12 - -

Tabla 8. ADN de CMV y VEB en lesiones periapicales sintométicas de dientes

deciduos.Tomada y modificada de Yilldrim 2006.
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Tabla 9. ADN de CMV y VEB en tejido pulpar sano de dientes deciduos
Tomaday modificada de Yilldrim 2006.

En el afio 2008, Yazdi y cols., realizan otro estudio para identificar la
presencia de VEB y de CMV en lesiones periapicales sintométicas y
asintomaticas de individuos Iranies. Para ello tomaron 50 muestras
durante un procedimiento quirdrgico de 28 lesiones sintomaticas y 22
asintomaticas, las cuales fueron procesadas mediante pruebas
moleculares de PCR. Los resultados obtenidos en ese estudio mostraron
la presencia de CMV en 15 (53.6 %) de las lesiones sintomaticas y en 6
(27.3%) de las asintomaticas, lo cual fue estadisticamente significativo. La
transcripcion de VEB se identific6 en 1 muestra sintomatica y 2

asintomaticas (Tabla 10) ®4¥),



Lesiones Periapicales VEB CmVv VEB+CMV

Sintomaticas = 28 1(3.6%) 15 (53.6%) 0 (0)
Asintomaticas = 22 1 (4.5%) 5 (22.7%) 1 (4.5%)
Total =50 2 (4%) 20 (40%) 1 (2.0%)

Tabla 10. Transcripcion de VEB y CMV en lesiones periapicales sintoméaticas y

asintomaticas. Tomado y modificado de Yazdi y cols.

Posteriormente en el 2009, Li y cols. , realizan un estudio para
corroborar la presencia de CMV, VEB, VHS y ademas de Virus Varicela
Zoster (VVZ) en diferentes patologias endodonticas (Tabla 11),
incluyendo pulpitis irreversible y periodontitis apical para determinar la
asociaciéon con los sintomas clinicos incluyendo dolor y tamafo
radiografico de la destruccion 6sea. Ellos tomaron 82 pacientes que
distribuyeron en un grupo de pulpitis irreversible sintomética y otro
asintomatico, otro grupo con periodontitis apical primaria sintomética y
otro asintomatico, y un tercer grupo con periodontitis apical refractaria
(dientes previamente tratados) sintoméatica y otro asintomatico. El grupo
control fueron 19 pulpas sanas. Las muestras fueron tomadas durante el
tratamiento endoddntico para los dientes vitales y durante el acto
quirdrgico en las lesiones periapicales. Las muestras fueron evaluadas
mediante pruebas de PCR y RT-PCR, observandose VEB en altos
porcentajes, 43.9% y 25.6% respectivamente, comparado con pulpas
sanas con 0%. El CMV se encontré en 15.9% y 29.3% respectivamente y
en pulpas sanas 42.1% Y 10.5% respectivamente. EI ADN del VHS se
encontré en bajos porcentajes 13.4% y un solo paciente mostré VVZ.

Concluyendo con estos resultados que el VEB puede estar asociado con



pulpitis irreversible y periodontitis apical determinado por medio de PCR
(Tablas 12 y 13) 21

Patologia N CMV VEB VHS vVvzZ
endoddntica
ADN ARNm ADN ARNm ADN ARNm ADN ARNmM
Pulpas Sanas 19 8 2 0 0 1 0 0 0
Pulpitis 29 8 7 9 2 6 0 1 1
Irreversible
Sintomatica 19 5 4 5 0 3 0 1 0
Asintomatica 10 3 3 4 2 3 0 0 0
Periodontitis 30 4 11 16 13 2 0 0 0
Apical
Sintomatica 18 2 5 9 6 2 0 0 0
Asintomatica 12 2 6 7 7 0 0 0 0
Tratamiento 23 1 6 11 6 3 0 0 0
Previo
Sintomatica 14 1 5 8 5 3 0 0 0
Asintomatica 9 0 1 3 1 0 0 0 0
Total 82 13 24 36 21 11 0 1 1
Tabla 11. Incidencia de herpesvirus en las patologias endodénticas. Tomado y
modificado de Li 2009.
N CMV VEB VHS \AY/4
ADN ARNmM ADN ARNm ADN ARNm ADN ARNmM
Sintomaticas 51 8 14 22 11 8 0 1 1
Asintomaticas 31 5 10 14 10 3 0 0 0

Tabla 12. Incidencia de herpesvirus en patologias endoddnticas sintométicas y

asintomaticas. Tomado y modificado de: Li 2009.




Tamafo de la N CMV VEB VHS \AY/4

lesion
periapical ADN ARNm ADN ARNm ADN ARNm ADN ARNm

Periodontitis
Apical
Primaria

>5mm 18 4 6 10
<5mm 12 0 5 5 4 0 0 0 0
Previamente
tratado con
periodontitis
apical
>5mm 18
<5mm 5 0 0 3 2 0 0 0 0
Total
>5mm 36 12 18 13
<5mm 17 0 5 8 6 0 0 0 0
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Tabla 13. Tamafio radiogréfico de lalesion e incidencia de herpesvirus en
periodontitis apical. Tomado y modificado de: Li 2009.

Ese mismo afio, Chen y cols., llevaron a cabo otro estudio donde su
objetivo fue identificar herpesvirus, dentro de los cuales estudiaron CMV,
VEB, VHS y Varicela Zoster (VVZ), para deteriminar su asociacién con
dolor espontaneo, tamafio radiografico de la destruccion ésea y celulitis
facial (Tabla 14). Ellos tomaron muestras de 31 pacientes los cuales
presentaban absceso apical agudo, de los cuales 12 presentaban celulitis
facial de origen endodontico. Los pacientes fueron categorizados segun la
presencia de dolor espontaneo, tamafio radiografico de la lesion, tamafio
del absceso y la presencia de celulitis (Tabla 15). Las muestras fueron
tomadas por medio de la aspiracion de la lesion. Mediante pruebas de
PCR, y utilizando primers o sustancias fijadoras especificas para esos
virus, obtuvieron como resultados que de 28 pacientes que tenian dolor

espontaneo, nueve contenian CMV, dos VEB, uno VHS y ninguna tenia




presencia de VVZ. En cuanto al tamafio radiografico de la lesion,
observaron que 23 pacientes tenian lesiones = 5mm, de los cuales el
26.1% presentaba CMV y el 4.3% VEB o VHS. De los pacientes con
lesiones < 5mm, 37.5% presentaba CMV, 12.5% VEB y ninguno VHS.
Para las muestras del grupo control (pulpas sanas), tomaron como
referencia los valores del estudio de Li y cols del 2009, es decir, 19

muestras de pulpas sanas *?%.

Espécimen
Endodontico N CMV VEB VHS WWZ
Pulpas Sanas 19 8 0 1 0
Absceso Apical 31 9 2 1 0
Agudo

Tabla 14. Incidencia de Herpesvirus en Abscesos endodonticos y pulpas sanas.

Tomado y modificado de: Chen y cols. 2009



Observaciones clinicas Tamairio de N CMV VEB VHS VVvZ
lalesion
Dolor espontaneo 28 9 2 N.A 0
Tamafio radiogréfico 25mm 23 6 1 1 0
de la lesién

<5mm 8 3 1 0 0
Tamarfio del absceso =25mm 30 8 2 1 0
<5mm 1 1 0 0 0
Presencia de celulits 12 2 1 0 0

Tabla 15. Observaciones clinicas e incidencia de herpesvirus en absceso apical

agudo. Tomado y modificado de Chen y cols. 2009.

Mas recientemente, en el afio 2010, Hernadi y cols., se propusieron
determinar la prevalencia, actividad y la asociacion de VEB Y CMV con la
periodontitis apical en una poblacion Hungara (Tabla 16). Para ello
realizaron un estudio donde recolectaron 40 muestras (17 sintométicas y
23 asintomaticas) y 40 pulpas sanas para el grupo control. Mediante
pruebas de PCR, determinaron la prevalencia del ADN viral de estos dos
virus, obteniendo como resultados la presencia de VEB en altas
proporciones comparado con el grupo control (72.5% vs 2.5%), mientras
gue la presencia de CMV no fue tan significativa. La presencia de
infeccion activa es determinada mediante el ARN viral, donde la expresion
de VEB fue considerablemente mas alta (50%) comparada con las pulpas
sanas (2.5%). Con respecto al tamafio radiografico de las lesiones, la




presencia de VEB estuvo asociada a las lesiones de gran tamafio pero no
a las sintométicas. Con estos resultados determinaron que las
manifestaciones sintomaticas aparecian en las lesiones de gran tamafo si

existia infeccion por VEB %4,

N VEB CMV VEB+CMV
ADN ARNm ADN ARNmM ADN
Periodontitis 40 72.5% 50% 10% 0 7.5%
apical
Sintomaticas 17 82% 71% 6% 0 6%
Asintomaticas 23 65% 35% 13% 0 9%
Lesion 25mm 21 91% 76% 14% 0 10%
Lesion <5mm 19 53% 21% 5% 0 5%
Control 40 2.5% 2.5% 0 0 0

Tabla 16. Prevalencia (ADN) y actividad (ARNm) de VEB y CMV en lesiones
periapicales sintomaticas y asintomaticas de pequefio y gran tamafio. Tomado y

modificado de Hernadi y cols. 2010.

La dltima invrestigacion realizada fue a principios del 2011, cuando
Ferreira y cols., en su investigacion, detectaron la presencia de
herpesvirus del 1 al 8 (VHS, VvVZ, VEB, CMV, HHV-7, HHV-8, y Virus
Papiloma Humano VPH) en abscesos apicales agudos. Las muestras
fueron tomadas de 23 pacientes con diagnoéstico de absceso apical
agudo, mediante aspiracion del exudado purulento de la lesion. El grupo
control lo conformaban cinco premolares sanos extraidos por razones

ortodonticas. De las 23 muestras, 13 tuvieron presencia de ADN viral de




los herpesvirus evaluados, a excepcion de CMV y VEB los cuales no
fueron detectados en ninguna de las muestras (Tabla 17) ®3%.

HERPESVIRUS

Tipo de Virus VHS \AV/4 VEB CMV  HHV-6 HHV-7 HHV-8 VPH
Muestras 4% 9% 0 0 9% 4% 48% 13%
Positivas

Tabla 17. Distribucion de Herpesvirus y Virus de Papiloma Humano en 23 muestras
de Absceso Apical Agudo.Tomado y modificado de Ferreira 2011.

Un modelo hipotético propuesto para determinar la relaciéon de los
herpesvirus con la patogenia de la periodontitis apical, afirma que éstos
pueden estar relacionados directamente por la infeccién y la replicacién o
como resultado de la depresién del sistema inmune del hospedero, lo que
podria dar lugar a un crecimiento excesivo de microorganismos
patogenos en la parte mas apical del sistema de conductos radiculares
(Esquema 1) ®??. En base a este modelo, los herpesvirus que se
encuentran en saliva y en la mucosa oral, pueden llegar a la pulpa y a los
tejidos periapicales a través de cualquiera de las vias de entrada que se
mencionaron anteriormente. Una vez acumulados en el tejido periapical
inflamado, la reactivacion de herpesvirus que se encuentran en forma

latente puede ocurrir como consecuencia del dafio tisular provocado por




las bacterias, por las enzimas bacterianas y otros factores como stress y
trauma, comprometiendo la capacidad de defensa del hospedero y
estimulando la liberacion de ciertas citocinas proinflamtorias, las cuales,

muchas de ellas tienen capacidad resortiva (Esquema 2) 49,
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Esquema 1. Herpesvirus en lesiones endoddnticas sintoméaticas. Tomado y
modificado de: Slots 2004
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Esquema 2. Modelo Hipotético de la accién de los Herpesvirus en las patologias

pulpares y periapicales. Tomado y modificado de: Slots y cols. 2003



La inflamacion endoddntica puede ser iniciada por una gran variedad
de agentes infecciosos y es mediada por componentes celulares como
macrofagos y leucocitos y por componentes moleculares como citocinas,
las cuales poseen propiedades anti o pro inflamatorias, con efectos
beneficiosos o perjudiciales, ya que pueden afectar la produccion de

anticuerpos 128 143),

La reactivacion de los herpesvirus puede deberse a la depresion del
sistema inmune del hospedero, sin embargo, la carga viral debe ser

suficientemente elevada para poder causar enfermedad 9.



[1l. DISCUSION

Aunque es bien sabido que la pulpa dental es un tejido con un gran
aporte vascular y nervioso, esta limitada por un entorno de esmalte,
dentina y cemento, con una circulaciébn sanguinea terminal que ingresa a
través del foramen apical, lo que hace que este tejido tenga una
capacidad de defensa limitada ante las distintas agresiones que pueda

sufrir 449

Los microorganismos pueden alcanzar la pulpa dental por varias vias,
comunicacion directa a través de la caries, como consecuencia de
fracturas, por procedimientos operatorios, entre otros; aunque, se han
aislado microorganismos de dientes necréticos con coronas intactas.
Algunos sugieren gque las bacterias de los sacos periodontales pueden
alcanzar el conducto radicular a través de vasos sanguineos del
periodonto, sin embargo es poco probable que los microorganismos
sobrevivan a defensas inmunolégicas entre el margen gingival y el
foramen apical. Algunos investigadores apoyan la idea de que los
microorganismos pueden llegar al conducto radicular por medio de la

circulacién sanguinea, proceso denominado Anacoresis 49,

Las bacterias son la principal causa de agresion que puede sufrir la
pulpa dental, ya que hacen que los procesos inflamatorios pulpares se
mantengan y superen la capacidad de defensa y de reparacion del tejido,
conduciéndolo a la necrosis 47,

Es bien conocido el papel que desempefian los microorganismos en el
establecimiento de la enfermedad endododntica, y se sabe que el
tratamiento endodontico ideal es aquel en el que mediante las diferentes
técnicas de preparacién quimico- mecanica se logra disminuir en nimero
la cantidad de microorganismos presentes en el interior del sistema de

conductos radiculares, sin embargo, dada la complejidad de la anatomia



de éste, a pesar de contar con técnicas, instrumentos, sustancias
irrigadoras y medicacion intraconducto, esto es complicado en algunos
casos; lo que si deberia ser posible es la reduccién en niumero de todos
estos microorganismos a niveles tan bajos que no sean detectables por
cultivos y que sea imposible la instauracién de enfermedad ®. En caso
de no lograrlo, pudiera resultar en la infeccidn persistente y por

consiguiente el fracaso del tratamiento ©V.

Las infecciones endodoénticas son de tipo polimicrobial, con
predominancia de bacterias anaerobias estrictas Yy se caracterizan por
una respuesta inflamatoria iniciada por la migracién de microorganismos
oportunistas, conllevando a un aumento en las células inflamatorias,
causando patologias pulpares y periapicales. Estas células inflamatorias
pueden contener herpesvirus, los cuales tienen una funcion importante en

la etiopatogenia de las infecciones pulpares y periapicales 1149,

Recientemente, algunas investigaciones han asociado la presencia de
Herpesvirus con la etiopatogenia de las lesiones endodonticas, lo cual
provoca la destruccion de células epiteliales, facilitando la penetracion de
bacterias al tejido conjuntivo. De igual manera, los herpesvirus destruyen
componentes del complejo mayor de histocompatibilidad en los
macrofagos, lo que afecta la capacidad de presentacién de antigeno y por

tanto se altera el mecanismo inmunoldgico 2% 144

Aunque la mayoria de los estudios existentes se han enfocado a la
presencia y relacion de estos virus con la enfermedad periodontal, otros
pocos han querido evaluar la presencia de éstos en lesiones pulpares y

periapicales %Y.

A fin de determinar la presencia y la relacion que puede existir entre
los Herpesvirus y las lesiones pulpares y periapicales, Heling y cols.en el

2001, empleando la PCR, no detectaron HSV en ninguna de las muestras



de tejido evaluadas, probablemente debido a que VHS no esta presente
en el tejido neural de la pulpa dental. Sabeti y cols.en el 2003, mediante la
técnica de PCR compararon la presencia de CMV, VEB y VHS en 14
muestras tomadas de lesiones periapicales sintomaticas y asintomaticas,
al momento de la cirugia periapical. La presencia de CMV fue detectado
en las siete muestras sintomaticas y en una de las siete asintomaticas.
VEB, fue encontrado en seis de siete muestras sintomaticas y en una de
siete asintomaticas. Una lesién asintomatica fue positiva para VHS @4V
(Tabla 2). Basados en esos resultados los inverstigadores sugieren que
la infeccion activa por CMV y VEB, puede patrticipar en la patogénesis de
las lesiones periapicales sintoméaticas, no asi con VHS que al igual que
Heling y cols.no lo encontraron en proporciones significativas. Ademas,
seis de las lesiones sintomaticas presentaban coinfeccién tanto con CMV
como con VEB, al igual que lo demuestran Sabeti y cols.en el 2003.
(Tabla 1) 49,

Slots y cols.en el 2003, realizan una revision de la literatura en donde
relacionan la presencia de CMV, VEB y VHS con la periodontitis apical, y
luego de una extensa recopilacion ellos concluyen que la infeccién por
CMV o por VEB es detectada en mas del 90% de las lesiones periapicales
sintomaticas y de gran tamafio. La combinacion de estos dos virus esta
estrechamente relacionada con las lesiones sintométicas y la infeccion
por VHS no pareciera tener relaciéon con las lesiones periapicales. La
evidencia disponible sugiere que la presencia de CMV y VEB, en la
etiopatogenia de la periodontitis apical, puede causar la liberacion de
citocinas destructoras de tejido, crecimiento de bacterias patdogenas y la

iniciacion de una respuesta inmunolégica %?.

Segln Sabeti y cols.en 2003 9 y Slots y cols. 2003 % |os
Herpesvirus parecieran participar en la patogénesis de las lesiones
periapicales sintomaticas. Los autores coinciden en que las lesiones

periapicales de gran tamafo, sintomaticas, presentan una mayor



prevalencia de VEB y CMV que en las lesiones asintomaticas de similar
tamafio radiogréafico o las de menor tamafio ™** aunque, CMV pareciera
ser el hepesvirus mas importante en la etiopatogenia de las
enfermedades endodonticas, VEB y CMV son muchas veces co-

residentes en las lesiones periapicales ®* '

En el 2004 Sabeti y cols., obtuvieron como resultados de su estudio, la
presencia de CMV en 13 de 14 muestras estudiadas, y de VEB en 8 de
14. Ademas observaron la presencia tanto de VEB como de CMV en las
lesiones de gran tamafio radiografico, datos que coinciden con estudios
previos 4. Este mismo afio, Sabeti y Slots evalGan 34 muestras para
determinar la relaciéon de VEB, CMV y VHS con las lesiones periapicales,
tomando en cuenta la sintomatologia, el tamafio de la destruccion 0sea
radiogréfica y la sinergia entre virus, obteniendo como resultados datos
parecidos al estudio anterior (Tablas 4, 5 y 6), y concordando con
estudios anteriores, la presencia de VHS no fue significativa. Un aspecto
relevante de este estudio es que ademas de evaluar las muestras
mediante PCR, una parte de ellas fue transferida para un estudio
anaerobio, donde pudieron observar que aproximadamente el 91% de las
bacterias identificadas eran capaces de sobrevivir en el tejido periapical y
ademas corroboraron la presencia de P. gingivalis y P. endodontalis en
lesiones sintomaticas. Lo que sugiere, que la presencia combinada de
herpesvirus y de bacterias endodontopatégenas aumenta el riesgo de que
se desarrolle una periodontitis apical mas agresiva ?®. En el mismo afio
y los mismos autores realizan otro estudio para comparar la presencia de
VEB y CMV en lesiones periapicales sintomaticas y asintomaticas, esta
vez incluyendo grupos control positivos y negativos para CMV y VEB con
leucocitos infectados y no infectados de sangre humana. Ese estudio dejo
como evidencia la participacion de los herpesvirus en la patogénesis de
las patologias periapicales sintomaticas, ya que el 100% de las lesiones
sintomaticas mostro la presencia de CMV. CMV y VEB coexisten en el
76% de las lesiones sintomaticas y en el 26% de las lesiones

asintomaticas. La monoinfeccion por VEB no se observé en ninguna de



las 44 muestras evaluadas (Tabla 7). Estos resultados, sugieren que de
estos dos herpesvirus, el CMV pareciera ser el mas endodontopatdgeno.
Su estudio previo describe un solo caso con monoinfeccion por VEB en
lesiones periapicales. Estos resultados establecieron un fuerte vinculo
entre CMV y VEB en cuanto a la produccién de lesiones periapicales

sintomaéticas 4?9,

Debido a la fuerte relacion existente entre los herpes virus y las
lesiones periapicales sintomaticas en pacientes adultos, Yildrim y cols.,
(142) realizaron en el 2006 un estudio en nifios para determinar si en esos
casos también se relacionaba la presencia de herpesvirus con las
lesiones periapicales sintométicas. En ese estudio, ellos detectaron la
presencia de ADN de CMV en el 58% de las muestras y de VEB en el
67% de ellas, considerando que el 8% mostraba la presencia de estos
dos virus en el grupo de pulpas sanas, una sola muestra de tejido
periapical infectado no mostré presencia de ninguno de los virus ®*®,
ademas, Sabeti y cols en el 2004 estudiaron dientes permanentes,
detectando infeccion activa por CMV en el 92% de las muestras de
lesiones periapicales sintomaticas y VEB en el 62%. A pesar de las
diferencias experimentales de estos estudios, ambos demostraron una
alta incidencia de CMV y VEB en lesiones periapicales sintomaticas, asi
como en otros estudios mencionados anteriormente. Debido a que la
infeccion por herpesvirus da lugar a la liberacion de citocinas
proinflamatorias, incluyendo interleucinas, factor de necrosis tumoral,
prostaglandinas e interferones, causando sintomatologia ¥ ;los autores
quisieron evaluar la presencia de éstas en el tejido periapical,
demostrando una incidencia significativamente elevada en los tejidos
periapicales infectados, comparado con los tejidos pulpares sanos. Slots
y cols.en su revision del 2003, hipotetizaron que la presencia de CMV y
de VEB puede causar patologias periapicales mediante la liberacion de
citocinas o por la disminucion del sistema de defensa del hospedero, lo

que resulta en un incremento de la virulencia de los patdgenos residentes
(142)



Yazdi y cols., en el 2008 realizaron otro estudio donde evaluaron a 50
pacientes lIranies con lesiones periapicales (28 sintomaticos y 22
asintomaticos) tomadas quirdrgicamente, para identificar la presencia
VEB y de CMV, obteniendo como resultado la presencia de CMV en el
53.6% de las lesiones sintomaticas y del 27.3% en las asintomaticas,
mientras que VEB estuvo presente en una y en dos lesiones
respectivamente (Tabla 10). Los autores sefialan que la mayoria de los
estudios publicados sobre virus humanos en lesiones de origen
endododnticas son realizados en Estados Unidos, por lo que debido a que
el tipo y prevalencia de herpesvirus difiere entre grupos étnicos y
geograficos al igual que los microorganismos de las lesiones
endodonticas, es importante determinar la presencia de estos herpesvirus
en lesiones endododnticas en diferentes poblaciones. Los resultados de
este estudio concuerdan con los obtenidos en algunos previos, sin
embargo la baja proporcion de VEB en las lesiones sintomaticas con
respecto a otros estudios puede deberse a las caracteristicas de los

pacientes evaluados 3.

Li y col.,, en el 2009 realizaron un estudio en donde evaluaron 29
muestras de pulpitis irreversible, 30 de periodontitis apical, 23 de
periodontitis apical previamente tratada y 19 pulpas sanas. Determinando
mediante PCR la presencia genoma viral y ARN para evaluar la actividad
de CMV, VEB, VHS y ademas Virus Varicela Zoster (VVZ). Este estudio a
diferencia de los anteriores, tuvo criterios de inclusion y exclusion, lo que
significa que fueron mas cuidadosos al seleccionar la muestra. Los
pacientes debian ser pacientes sanos (ASA | o Il), y fueron excluidos de la
muestra aquellos pacientes con compromiso periodontal, es decir, sacos
periodontales mayores a 4mm Yy pérdida ésea periodontal, fracturas
verticales y apices inmaduros. VEB estuvo presente en patologias
endododnticas en altos porcentajes, 43.9% y 25.6% respectivamente,
comparado con pulpas sanas con 0%. El CMV se encontré en patologias

pulpares en 15.9% y 29.3% respectivamente y en pulpas sanas 42.1% y



10.5% respectivamente. EI ADN del VHS se encontr6 en bajos
porcentajes (13.4%) y un solo paciente mostré VVZ.

En cuanto a la incidencia de herpesvirus en las diferentes patologias
endodonticas, el ARN y el ADN de VEB estuvo presente en mayor
proporcion en todas las patologias estudiadas en comparacion con pulpas
sanas, mientras que el ADN y el ARN de CMV fue encontrado en altos
porcentajes tanto en los diferentes grupos de estudio como en el grupo
control, por lo que no hubo diferencias estadisticamente significativas. No
asi con el ADN del VHS, el cual fue encontrado en valores ligeramente
superiores en los grupos de estudio comparados con el grupo control, sin
embargo esta diferencia tampoco fue significativa. Por ultimo, no se
encontrdé evidencia de ARN de VHS en ninguno de los grupos de las
patologias ni en el grupo control (Tabla 11). En cuanto a la
sintomatologia, no hubo diferencias significativas entre las lesiones
sintométicas y las asintomaticas (Tabla 12) como tampoco la hubo de
acuerdo al tamafio de la destruccion 6sea (Tabla 13). Sin embargo, al
comparar de manera mas especifica la presencia de estos herpesvirus
con las patologias endodonticas, VEB siempre estuvo presente en mayor
porcentaje comparado con las pulpas sanas (Tabla 11) , lo cual no ocurrié
con los otros virus, indicando que no hay asociacién de ellos con las
patologias endodonticas evaluadas, resultados que coinciden con los
obtenidos en estudios anteriores *?Y. VEB estuvo presente casi en igual
proporciones tanto en las lesiones sintoméaticas como en las
asintomaticas, lo que indica que la presencia de éste no condiciona la
sintomatologia. Estas diferencias en cuanto a la prevalencia de los
distintos herpesvirus evaluados con respecto a estudios anteriores,
pudiera deberse a la cuidadosa seleccion que hubo al momento de tomar
las muestras, ya que como se mencion6 anteriormente, el hecho de no
incluir pacientes con problemas periodontales, excluye a un gran nimero
de pacientes que probablemente tuvieron contacto con el virus y pudiendo
estar estado de latencia o inactivo. Este estudio representa el primer

analisis de asociacion de herpesvirus con pulpitis irreversible. El estudio



de Sabeti y cols.en el 2003 ***, identificé la presencia de CMV en casi el
100% de las muestras de lesiones periapicales, con la presencia
considerable de ARN de CMV, ademas Yildrim y cols. **?, examinaron
muestras periapicales de dientes deciduous, obteniendo resultados
contrarios a los obtenidos en este estudio, donde se observo la presencia
de ADN de CMV en menor porcentaje. Los resultados de este estudio
coinciden solo con los resultados obtenidos por Saboia-Dantas y cols.en
el 2007, quienes identificaron CMV y VEB en el 23% y 31% de pacientes
con periodontitis apical, respectivamente; y con los obtenidos por Sundae
y cols.en el 2008 quien determind que VEB es el herpesvirus
predominante en la periodontitis apical, ya que tuvo un 50% de incidencia

comparado con CMV el cual no fue detectado en las muestras estudiadas
(121)

A pesar de las diferencias en los resultados obtenidos por Li y cols.
comparado con estudios anteriores, es importante destacar el hecho de
haber utilizado PCR para el estudio de las muestras, destacando la
presencia del ARN viral, lo que indica la presencia de infeccién viral
activa, a diferencia de los estudios previos, donde la mayoria solo

determian la presencia del genoma viral.

En el estudio de Chen y cols.en el 2009 2 se evaluaron 31
pacientes con absceso apical agudo, de los cuales 12 ademas
presentaban celulitis facial. EI ADN de CMV estuvo presente en 29% de
las muestras, lo cual fue similar en las pulpas sanas, donde el 42.1% de
las muestras (8/19) tuvo presencia viral. EI ADN de VEB, se encontr6é en
el 6.5% de las muestras evaluadas, comparado con ausencia total en
pulpas sanas. Mientras que para el VHS, se observo que el 3.22% de las
muestras mostraba presencia de éste, resultados similares obtenidos en
las pulpas sanas, 5.26%. De los pacientes que presentaban celulitis facial,
se observo la presencia de CMV, VEB y VHS en el 16.7%, 8.3% y 0%
respectivamente (Tablal4 y 15). La presencia de herpesvirus en

pacientes con celulitis facial, lo cual representa una caracteristica



importante en las lesiones endodonticas por su naturaleza difusa, no
pareciera ser diferente a la presencia de éstos en infecciones mas
localizadas. En cuanto al tamafio radiografico de la destruccion 6sea se
pudo observar que no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de gran tamafio (= 5mm) o las de menor tamafo (<5mm).
Estos resultados difieren de los obtenidos por Sabeti y cols. en el 2003,
(144 quienes reportaron una alta frecuencia de CMV y VEB en lesiones
periapicales de gran tamafio (5 mmx7mm) comparado con las de menor
tamafio. Sin embargo debido a la naturaleza difusa de los abscesos es
dificil realizar la comparacion exacta en cuanto al tamafio de las lesiones.

En uno de los Ultimos estudios realizados en el 2010 por Hernadi 2%,
demostraron que aproximadamente dos tercios de las lesiones
periapicales que tenian presencia de ADN de VEB, tenian expresion de
ARN viral, el otro tercio permanecia en estado de latencia (Tabla 16). Los
estudios de Sabeti y cols.®®* 29 analizaron la asociacién entre las
manifestaciones sintomaticas y el tamafio de las lesiones periapicales,
resultando que tanto la presencia de sintomatologia como las lesiones de
gran tamafio estaban asociadas a la expresiéon de ARN de VEB, lo cual
coincide con lo sefialado por Hernadi, quien refiere que la presencia de
sintomatologia y las lesiones de gran tamafio tienden a coexistir, por lo
tanto su asociacion con la infeccion por VEB es claramente establecida en

su estudio.

Como es sabido, los diferentes herpesvirus pueden infectar y
replicarse en diferentes tipos de células del hospedero, y en estado de
latencia, pueden encontrarse en monocitos, terminaciones nerviosas,
células B y T, células epiteliales, macrofagos, etc. La mayoria de estas
células se encuentran presentes en el tejido periapical inflamado y
pueden servir como reservorio para la infeccion por herpesvirus 9. El
estudio publicado mas reciente, fue realizado por Ferreira y cols.donde

evaluaron 23 muestras de pacientes para determinar la presencia de



todos los herpes virus, revelando que el 61% de las muestras evaluadas
resultaron positivas a la presencia de herpesvirus y que al menos uno de
ellos fue encontrado en el 56.5% de los casos (Tabla 17). Este estudio es
el primero en incluir todos los herpesvirus, y abre una puerta de
investigacion interesante, ya que debido a los resultados obtenidos,
contradictorios a estudios previos, observan ausencia total de CMV y de
VEB, los cuales han sido los herpesvirus mayormente implicados en las
lesiones pulpares y periapicales y no se ha evaluado la presencia de otros
herpesvirus a excepcion de VVZ y el virus herpes humano tipo-8. Sin
embargo, algunos estudios realizados en el area de periodoncia, revelan
la presencia de virus herpes humano tipo 6 (VHH-6) y virus herpes
humano tipo 7 (VHH-7) en periodontitis marginal cronica, lo cual pudiera
relacionar su presencia en la enfermedad endodontica de los resultados
del estudio de Ferreira. EI VHS fue encontrado en solo una de las
muestras, lo cual coincide con los resultados obtenidos por Chen y
cols.en el 2009, quien lo detectd en 1 de 31 muestras evaluadas. Otros
estudios como el de Sabeti y cols en el 2003 y el de Li y cols.en el 2009,
no detectaron la presencia de VHS en lesiones periapicales ®%. Un solo
estudio previo que examiné presencia de herpesvirus en muestras
periapicales, detecté baja proporcién de CMV y VEB ®?®, sin embargo,
esto pudiera deberse al estatus clinico de los pacientes evaluados, los
métodos de diagndstico viral utilizados, o las diferencias en cuanto a etnia
y geografia de los pacientes. Extrafiamente hay una variacién geogréfica
marcada en la prevalencia de algunos virus, asi lo sugieren Yazdi y
cols.en su estudio en pacientes Iranies, y lo corroboran Ferreira y cols., ya
qgue los investigadores indican que se ha reportado una alta prevalencia
de VHH-8 en poblaciones Africanas, Brasileras, Europeas Yy
Mediterrdneas, lo cual pudiera crear discrepancias en los resultados, por
lo que se deberian realizar estudios en pacientes de diferentes

situaciones geograficas para esclarecer este punto.



La presencia de ADN viral en las muestras clinicas, no implica
necesariamente el desarrollo de la enfermedad, ya que muchos de los
herpesvirus pueden permanecer de manera latente en células infectadas
del cuerpo humano, ahora bien, en el caso de ser reactivados, si pudieran
participar en el desarrollo y establecimiento de la enfermedad. Por lo que
se puede sugerir que el papel de los virus en la etiopatogenia de las
enfermedades pulpares y periapicales va a estar determinado por la

expresion de ARN viral detectada en las muestras 3V

La ausencia de infeccidén por virus o de la reactivacion viral puede ser
la razén por la cual algunas lesiones pariapicales permanecen

clinicamente estables por largos periodos de tiempo 4%,

En conclusién, la activacion de los herpesvirus puede provocar efectos
inmunosupresores e inmunomoduladores en los tejidos periapicales, los
cuales pueden activar el sistema inmune del hospedero, alterando las
funciones de los macréfagos vy linfocitos, destruyendo componentes del
complejo mayor de histocompatibilidad, silenciando a las células NK, e
inhibiendo la apoptosis. Ademas, el CMV tiene la habilidad de inhibir la
expresion de los receptores de los macrofagos que se unen a los LPS de

las bacterias Gram negativas ‘%

En los dltimos afios, la utilizacién de nuevas técnicas de identificacion
microbiana como la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR), han
demostrado una ventaja considerable para la deteccion de
microorganismos sobre las técnicas tradicionales de cultivo y debido a su
alta especificidad y sensibilidad ya han sido aplicados para analizar la
flora endodontica obteniéndose resultados interesantes. La cavidad oral
es un sitio rico en microorganismos de diferentes especies, asi como el
interior de los conductos radiculares infectados, en donde ademas de
bacterias, hongos y levaduras, se ha demostrado la presencia de virus,

los cuales por su naturaleza son dificiles de detectar, al menos con los



métodos tradicionales de cultivo. Sin embargo, mediante las técnicas de
bilogia molecular, se extrae el genoma para realizar la deteccién viral,
indicando que el genoma esta presente pero no se puede concluir si la
particula viral esta activa. Esto s6lo se puede lograr si se extrae el ARN
mensajero que posteriormente se transforma in vitro en ADNc (ADN
complementario) empleando la enzima transcriptasa reversa, estrategia
que utilizan los retrovirus in vivo para poder integrarse al genoma humano
de la célula que van a infectar. Lo anterior indica que los genes virales se
estan expresando mediante la transcripcion y luego se da el proceso de
traduccion para poder producir los componentes necesarios para el
ensamblaje de nuevas particulas virales con capacidad de infectar otra

célula 39,

El papel exacto que tienen los herpesvirus en el desarrollo de las
lesiones de origen endodontico, es todavia incierto, por lo que se
requieren mas estudios, utilizando técnicas de avanzada como el
diagnéstico molecular, que aporten nuevos datos relacionados con las

diferencias geogréficas propia de cada poblacion.



[V. CONCLUSIONES

1. La caries dental es el agente etioloégico mas importante y frecuente

de la pulpitis y la necrosis pulpar.

2. Los componentes de las bacterias presentes en las infecciones de
origen endodontico, activan el sistema inmunoldgico de la pulpa

provocando y manteniendo la inflamacion pulpar.

3. La activacion de los herpesvirus en las células inflamatorias

periapicales disminuyen la respuesta inmumoldgica del hospedero.

4. En pulpitis irreversible y peridontitis apical se ha demostrado la
presencia de herpesvirus, especificamente virus Epstein-Barr y

Citomegalovirus .

5. No se sabe con certeza si el Virus Herpes Simple tiene relacién con

la etiopatogenia de las lesiones pulpares y periapicales.

6. Citomegalovirus y Epstein- Barr son los virus que tiene mayor

relacion con las lesiones periapicales sintométicas de gran tamafio.

7. La doble infeccién por Citomegalovirus y Epstein- Barr le puede

conferir a las lesiones periapicales gran patogenicidad.

8. Los herpesvirus y las bacterias patdbgenas parecieran cooperar en
la periodontits apical para causar mas destruccién en los tejidos

gue el causado solo por las bacterias.



9. Se ha identificado la presencia de los herpesvirus como un factor
importante en la progresion de la enfermedad periodontal, lo cual

tiene relacion con las lesiones de origen endodoéntico.

10. CMV y VEB pueden infectar y alterar las funciones de los

macrofagos y polimorfonoclueares.

11. Las infecciones por herpesvirus pueden promover la liberacion de
mediadores inflamatorios, los cuales han sido detectados en altos

niveles en las lesiones periapicales.

12. Existe diversidad en la incidencia de los herpesvirus de acuerdo a

la ubicacién geogréfica de los pacientes.

13. La PCR se ha utilizado satisfactoriamente para determinar la

presencia de herpesvirus en lesiones de origen endoddntico.

14. Las publicaciones cientificas que permiten conocer la relacién de
los herpesvirus con la etiopatogenia de las patologias de origen

endododntico son muy escasas.
15. EI conocimiento de los microorganismos presentes en las

infecciones de origen endodoéntico es fundamental para la

realizacion de tratamientos exitosos, efectivos y duraderos.

V. RECOMENDACIONES



1. Realizar un estudio experimental para determinar si la sinergia
existente entre los virus y bacterias presentes en las lesiones pulpares y
periapicales los hace resistente a las técnicas de irrigacion, soluciones
irrigadoras y a las medicaciones utilizadas durante la terapia endododntica

actualmente.

2. Al momento de realizar un estudio experimental para determinar la
presencia de virus en lesiones pulpares y periapicales, se deberian
implementar como criterio de exclusién la presencia de enfermedad
periodontal, ya que se sabe que esta via pudiera ser una de las vias de
entrada de estos microorganismos hacia el tejido pulpar, por lo que se
deberian realizar pruebas serolégicas para determinar que estos

pacientes nunca han tenido exposicion al virus.

3. Seria muy util en el area especifica de Endodoncia, conocer si las
técnicas de preparacion quimico- mecanicas empleadas actualmente para
la preparacién del sistema de conductos radiculares, tienen el mismo
efecto sobre las lesiones periapicales que contienen virus y las que no, ya
que si los virus potencian a las bacterias, pudieran hacerlas mas

resistentes a los procedimientos aplicados actualmente.

4. Realizar estudios sobre herpesvirus en lesiones pulpares y periapicales
en diferentes zonas geograficas, ya que se ha determinado la variable

incidencia que pudiera existir entre diferentes poblaciones.

5. Evaluar no solo la presencia de CVM y VEB, que han sido los
mayormente relacionados con las lesiones pulpares y periapicales, sino
de los demas herpesvirus, ya que el ultimo estudio publicado este afio
sobre la relacion de los herpesirus con este tipo de lesiones, hace
referencia a la presencia de todos los integrantes de la familia
Herpesviridae, incluyendo HHV-6 y HHV-7, los cuales se ha reportado su
presencia en lesiones periodontales, pudiendo ser éstas vias de invasion

hacia el tejido pulpar.
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