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RESUMEN:
Objetivo:

Este trabajo tiene como propdsito determinar, mediante una revisién sistemdtica de
literatura, la relacién entre el virus del herpes simple (VHS) y la periodontitis
estadio IV, con el fin de orientar la terapéutica para el tratamiento de esta entidad.

Metodologia:

Revision sistematica de literatura en las bases de datos PubMed, Elsevier, Science
Direct y SciELO, empleando la lista de comprobacién PRISMA. Se incluyeron
revisiones sistemdticas y metaandlisis sobre disefios de estudios experimentales,
estudios de biologfa molecular y estudios in vivo humanos acerca de la relacién del
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herpes virus simple tipo 1 y la periodontitis estadio IV, publicados entre el 2017 y
2022, en espanol e inglés, en una busqueda que se realizé entre el 8 y 22 de abril de
2022. Tres articulos resultaron elegibles, aplicando los criterios de inclusién y
exclusidn, de un total inicial de 1.797.

Resultados:

Las revisiones examinadas comprueban una relacién més convincente del virus del
herpes humano, aumentada por su presencia y asociacién con la enfermedad
periodontal en estadios avanzados, como la periodontitis estadio IV, en
comparacion con pacientes sanos y con gingivitis.

Conclusiones:

El manejo farmacoldgico coadyuvante de la terapia periodontal en pacientes con
periodontitis estadio IV, acompafnado de terapia antibidtica y antiviral, puede
reducir o erradicar el herpes simple en sitios con enfermedad periodontal.

Palabras clave: Periodontitis crénica, estadio IV, herpes simple, terapéutica,
antibidtica, antiviral.

ABSTRACT:
Objective:

The purpose of this study is to determine, through a systematic review of the
literature, the relationship between the herpes simplex virus (HSV) and stage IV
periodontitis to guide therapeutics for the treatment of this entity.

Methodology:

The method was a systematic review of the literature in PubMed, Elsevier, Science
Direct and SciELO databases, using the PRISMA checklist. Systematic review
documentation and meta-analysis about experimental study designs, molecular
biology studies, and in vivo studies on the relationship between herpes simplex virus
type 1 and stage IV periodontitis, published between 2017 and 2022, in Spanish
and English were obtained in a search conducted between April 8 and 22, 2022.
Three articles were eligible after applying the inclusion and exclusion criteria, out of
an initial total of 1.797.

Results:

The reviewed articles show a more consistent relationship of the human herpes
virus, increased by its presence and association with advanced stage periodontal
disease, such as stage IV periodontitis, compared to healthy patients and patients
with gingivitis.

Conclusion:

Pharmacological management as adjuvant of periodontal therapy in patients with
stage IV periodontitis, accompanied by antibiotic and antiviral therapy, can reduce
or eliminate herpes simplex in sites with periodontal disease.

Keywords: Chronic Periodontitis, stage IV, herpes simplex, therapeutics, antibiotic
antiviral.
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INTRODUCCION

La enfermedad periodontal, segin la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS) 1, se caracteriza por afectar todos los tejidos que rodean
y sostienen a los drganos dentales, y por presentar diferentes signos
clinicos, como sangrado e inflamacién gingival; ha sido objeto de
diferentes cambios en sus clasificaciones, con el fin de diagnosticar a

cada paciente de modo individual, identificando su causa,

patogenicidad, localizacién y progresién .3,

De acuerdo con lo anterior, se puede decir que la enfermedad
periodontal se presenta desde una fase inicial, como lo es la gingivitis,
hasta en estados avanzados, en los que se produce pérdida del tejido
de sostén de los dientes, causando una fase de la enfermedad crénica,
como la periodontitis, la cual es clasificada segin su progreso y

severidad %,

La periodontitis es una patologia inflamatoria crénica de origen
multifactorial, que afecta principalmente los tejidos que rodean y
soportan los érganos dentales, presentando caracteristicas como la
pérdida de los tejidos de soporte, debido a la inflamacién causada por
restos de alimentos retenidos en las superficies de los dientes e
inducidos por la mala higiene del paciente. Esto se evidencia en las
pérdidas de insercién mayores de 3 mm, disminucién de las crestas
dseas, presencia de bolsas periodontales (>3 mm), las cuales presentan
un medio adecuado para que se alojen multiples microorganismos,
como hongos, virus y bacterias, ademds de sangrado gingival y

movilidad dental >8.

Las enfermedades periodontales han sido relacionadas con la
presencia de otras entidades diferentes de las bacterias, hongos y virus,
y es de ahi que se ha presentado una posible asociacion de la presencia
del virus del herpes simple con la enfermedad periodontal 12,

El virus del herpes simple (VHS) constituye un grupo grande y
heterogéneo de virus con genoma DNA, el cual esta clasificado por

subfamilias, como el alphaherpesviridae, betaherpesviridae 'y

gammaherpesviridae 13 ; y desde la década de 1990 ha sido asociado a
patdgenos que se encuentran en diferentes enfermedades del cuerpo
humano, inclusive en cavidad oral, donde se cree hay una posible
relacién con la enfermedad periodontal.

En particular, cabe destacar que hay estudios en los que se
relacionan directamente el citomegalovirus humano (HCMYV) vy el
virus de Epstein-Barr (EBV), ya que estos hacen parte importante en
la etiopatogenia de la periodontitis estadio III y IV; su coexistencia, y
la de otros virus periodontales, bacterias periodontopdticas y
respuestas inmunes locales del huésped se considera como un
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equilibrio precario que tiene el potencial de llevar a la destruccién

periodontal 1427

Muy pocos de estos individuos desarrollan la enfermedad, aunque
si excretan virus por periodos prolongados de tiempo. Desde la
pubertad hasta los 30 afos, el aumento de la actividad sexual se
correlaciona con un aumento en la prevalencia del VHS; la mayoria
de los seres humanos han contraido en cualquier etapa de sus vidas
(infancia, adolescencia o adultez) algtn tipo de virus, por contacto ya
sea con saliva, sangre o secreciones genitales, que afectan la regién
orofacial, especialmente la zona labial y el periodonto, en el que se
encuentra mayor relacién del virus del herpes simple con bacterias
periodontopatdgenas que pueden estar asociadas con el desarrollo de
la enfermedad periodontal 14

Esto facilita que se puedan identificar los factores etioldgicos
causantes o relacionados con la enfermedad periodontal, como
también lo hacen los avances en las técnicas inmunolégicas para la
comprensién de la inmunidad especifica del VHS, tanto en salud
como en enfermedad, identificando la importancia de la patobiologia

de estas, con fines diagndsticos o terapéuticos que faciliten el

tratamiento y la prevencién de infecciones orales 15,16,

Se ha evidenciado un posible nexo entre la periodontitis y el virus
del herpes, particularmente el herpes virus tipo |, el citomegalovirus, el
Epstein-Barr virus (EBV), y las bacterias periodontopatdgenas, por
medio de una liberaciéon de citoquinas y quimioquinas de las células

inflamatorias y no inflamatorias, que pueden dar como resultado

) ) . . 192
bacterias residentes con mayor virulencia 9,20

En cavidad oral, el VHS se caracteriza por formar lesiones cutdneas
y bucolabiales herpéticas; se presenta en pequefias vesiculas en racimo
rodeadas de un halo rojo, que son por lo general sintomdticas, y
produce hormigueo, cosquilleo, dolor e irritacién, durante un periodo

de 7 a 14 dfas. 1©

El VHS es habitante frecuente de las lesiones periodontales v,
gracias a su inmunidad celular, produce efectos citopaticos en
fibroblastos, queratinocitos, células endoteliales, células inflamatorias
y células dseas y, asi mismo, se genera la proliferaciéon de bacterias
periodontopdticas, cooperando con bacterias especificas en la
ctiopatogenia de la enfermedad, al tiempo que las citocinas
proinflamatorias  inducidas por la infeccién activan las

metaloproteinasas de la matriz y los osteoclastos, llevando a la pérdida

de ligamento periodontal y del hueso alveolar 2123

El VHS es un inmunosupresor y puede facilitar el establecimiento
de patdgenos subgingivales; una de las caracteristicas de la secuencia
genoémica del virus es la deteccién en el liquido crevicular gingival en

la periodontitis y la presencia de una doble cadena de ADN 22,
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Segun Slots, las investigaciones han establecido que el agente causal

de la periodontitis es bacteriano; 2L Gin embargo, a lo largo de la
historia de la enfermedad periodontal se evidencia un vinculo causal
entre el VHS y la periodontitis; diversos estudios han encontrado que
mediante la recoleccién de muestras subgingivales y en algunas
muestras de saliva, se obtuvieron resultados de posibles relaciones

entre ciertos virus de la familia del VHS, la periodontitis y sus agentes

bacterianos, 20:23-26

Con base en lo expuesto, este trabajo tuvo como propésito
determinar, mediante una revisién sistematica de literatura, la
relacidn entre el virus del herpes simple (VHS) y la periodontitis
estadio IV, con el fin de orientar la terapéutica para el tratamiento de
esta entidad.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Es una investigacién de tipo descriptivo
cualitativo de revision de literatura, utilizando la metodologia

PRISMA 3031,

Poblacién y muestra: La unidad de estudio estd constituida por
investigaciones primarias disponibles en la revisién de la literatura
cientifica (articulos), acerca de la presencia del herpes virus en
pacientes con periodontitis estadio IV, en idiomas inglés y espanol. Se
emplearon las bases de datos PubMed, Elsevier, Science Direct y
SciELO; las palabras claves en espanol fueron: "periodontitis crénica”,
"herpes simple” y "terapéutica”, segin los descriptores para espanol
DeCS, y en inglés fueron: "chronic periodontitis”, "herpes simplex"
and "therapeutics”, segtin los descriptores para inglés contenidos en
MeSH. Durante el periodo comprendido entre el 8 y el 22 de abril de
2022 se revisaron investigaciones que tuvieran maximo 5 anos de
haberse publicado, y la informacién se analizé de manera cualitativa,

por medio de la lista de chequeo PRISMA 30.
Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusidn: Revisiones sistemdticas y metaandlisis sobre
disefios de estudios experimentales, estudios de biologia molecular y
estudios in vivo humanos.

Criterios de exclusion: Estudios que incluyan otras infecciones
virales, estudios de cohorte, estudios clinicos aleatorizados, estudios 7%
vitro e investigaciones longitudinales.

Instrumentos de recoleccidn de la informacién

Para la recoleccién de la informacién se plantedé una matriz de
procesamiento de articulos que se organizé asi: ano, autor, pais, N
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(tamafio muestral), virus herpes simple presente (st o no), medios de
diagndstico, resultado estadistico y conclusiones.

Extraccién de datos

Como punto de partida se formuld la siguiente pregunta: ;Existe
relacion entre el virus del herpes simple y la periodontitis estadio IV?

Con base en esta se realizé6 una busqueda en las bases de datos
anteriormente mencionadas, teniendo en cuenta los descriptores
MeSH para los términos en inglés y DeCS para los términos en
espanol. Se utilizé el operador Boleano AND para la busqueda,
haciendo combinaciones del descriptor y se elaboré el diagrama de
flujo para la presentacion de resultados.

RESULTADOS

Seleccién de estudios

La busqueda arrojé inicialmente un total de 1797 articulos,
obtenidos en las cuatro bases de datos antes mencionadas. A
continuacién, se aplicaron los criterios de inclusién y exclusiéon
preestablecidos, que arrojaron un total de 404 articulos excluidos;
posteriormente se eliminaron los registros duplicados, quedando un
total de 1389 articulos. Los titulos y resimenes de estos tltimos
fueron revisados y se eliminaron 1374 articulos, para un total de 12
articulos restantes.

De estos, sélo tres cumplieron con los criterios de elegibilidad para

3

el andlisis final, a saber: una revisién sistematica 2 y dos metaanilisis

33 ’34, tal como se ilustra en la figura 1. Todos fueron analizados segiin

las listas de chequeo PRISMA indicadas para revisiones sistemdticas y

meta andlisis 2%31,

O Tolal de en
" — espanol e ingles oblenidos
= Pub l“d b!'élss':w - S?ix Iuid v
a— med, er, L exc 0s segun
"= Sciencie Direcl, en i (itetioads Total de Adiculos Tolal de
Q ioioTost Eraea i Tamlo inclusién - aticulos= - duplicados - articulos =
O abrily 22 de abril de 2022 exelugion 1393 = 1389
o N= 1797 N= 404
T Adiculos Articulos Adiculos Total de
— filtrados ::r";‘, filrados por Tolalde fllrados por articulos para
e)) por fiulo * resumen ’ ‘“"1‘:‘”' texto complsto Iatmggum
© N= 1365 N=24 N=9 N=12 =
Q0
Fusrme Eladeracknpropa
Figura 1
Diagrama de flujo PRISMA
g )

Fuente: elaboracién propia.
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Estudios identificados

De los 3 articulos identificados para el andlisis final de la revisién

3 2'34, se evidencié uno de Arabia Saudita 3 2, otro de Italia 33 y el

tltimo de China 34; ninguno de Colombia. De los estudios

consultados, n=1 hacia referencia a que los niveles del virus del herpes
humano (HSV, CMV y EBV) han aumentado, y se considera que el
rango de prevalencia de CMV, HSV y EBV en sujetos con
periodontitis estadio IV, segun la revisién de los estudios incluidos,
fuede 0% a72,7 %, 1,5 % a 86,7 %y 7,5 % a 72,2 %, respectivamente.
Estas variaciones en la frecuencia de los HHV dificultan la
correlacién de la presencia de virus particulares (HSV, CMV, EBV)
con el proceso de enfermedad (ver tabla 1).

Tabla 1l

Resultados revisidn sistemdtica

RESULTADOS - NIVEL BE
- CONCLUSION EVIDENCIA
ESTADISTICOS - —
Los niveles del
7 de 12 estudios virus del herpes
incluidos evaluaron humano (HsV,
los niveles cMVy EBV) han
porcentuales de HSV aumentado y
en periodontitis T
crénica y controles o
periodontalmente periodontitis
sanos; 3 delos crénicay
estudios informaron agresiva, en
2016 | Abdullah | % | 12 | 3 |en tiem:o porI:adores cjle psvy | Pacientes sanos. 59.5%
Arabia Sin embargo,
Alzahran realy en pacientes con una posible
multiple | periodontitis crénica, implicacién de
mientras que dos los HEV en la
estudios informaron patogenia dela
niveles porcentuales periodontitis
comparables de cronica justifica
HSV1 entre pacientes una mayor
periodontitis investigacién.
crénica y padentes
periodontalmente
sanos.

Fuente: elaboracién propia.

En el estudio de Italia >3 , los resultados obtenidos indicaron que el
HSV-1 estd asociado a la periodontitis, mientras que los datos sobre la
gingivitis no son concluyentes y, finalmente, segtin la investigaciéon
china, los niveles del virus del herpes humano (HSV, CMV y EBV)
han aumentado y se encuentran asociados con AgP y AP, en
comparacion con pacientes sanos. Este metaanalisis sugiere que
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HCMYV y HSV-1 estan significativamente asociados con AgP. Sin
embargo, debido a la heterogeneidad entre los estudios, estas
conclusiones deben interpretarse con cautela (ver tabla 2).

Tabla 2

Resultados metaanalisis

NIVEL DE
RESULTADOS .
: CONCLUSION EVIDENCIA
ESTADISTICOS -
CIENTIFICA
BEstas estimadones
fueron
Estudios de estadisticamente Los resultados
casos y controles significativas, obtenidos indicaron
Arduino y transversales, dcon exc;usién que el HSV-1 estd
PG, Cabras placa subgingival e perlodontitis asociado ala
2021 M, Lodi e | e /Mquido cronica, resultando | poriodontitis, mientras EEAE
G, Petti S. crevicular marginalmente que los datos sobre
y estado significativa (p - .05). la gingivitis no son
periodontal. 11,8 (95c1, 5,4-25,8) concluyentes.
para periodontitis
estadio IV
Los niveles del virus
del herpes humano
(HSV, CMV y EBV)
han aumentado y se
La asociacién entre el enzl;:n;npn aAsc;dea:os
VHS ¥ la periodontitis Y ¥ A%
comparacién con
crénica no fue
pacientes sanos. Sin
conduyente (OR - 2,81
embargo, una posible
1c del 95 % - 0,95-
Reaccién en 8.27, P - 0,06) implicadén de los
[g E;,)Zl:u cadena de la o e HHV en la patogenia
2015 ’ W 8 polimerasa El virus del herpes dela AgP justifica una
a :CM °£‘f China | 12 | 2-4 | (PcR),PcRen | simpletipol(Hsv-1) | mayorinvestigacion. | 73.8%
y tiempo real tuvo una asociadén
2017 <)
}D(,):)eng PCR anidada o significativa con fjtie::et:?:l;%
multiplex PCR. | periodontitis agresiva, glere que =t
y HSV-1 estan
4 estudios para HSV-1:
(p<0,001 significativamente
e asociados con AgP.
o ;Jf;]_%glcozf% - Sin embargo, debido
! T ala heterogeneidad
entre los estudios,
estas conclusiones
deben interpretarse
con cautela.

Los hallazgos de este trabajo demuestran, en primer lugar, que la
relacion entre el virus del herpes simple (VHS) y la periodontitis
estadio IV no ha sido lo suficientemente investigada, por lo cual esta

revision sistemdtica de literatura no sélo constituye un valioso aporte
al conocimiento de este fendmeno en particular, sino que evidencia la

necesidad de profundizar en el estudio de esta temdtica.
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Si bien varios estudios han analizado la asociacién entre el

herpesvirus y la periodontitis crénica y agresiva 20-27,35-40 y obtenido

una variabilidad en resultados, con diferencias significativas en el

numero de copias de herpesvirus, las revisiones recientes examinadas

en este trabajo 32-34

han proporcionado una relacién mis
convincente del virus del herpes humano, aumentada por su presencia
y asociacion con la enfermedad periodontal en estadios avanzados
como la periodontitis estadio IV, en comparacion con pacientes sanos
y en la presencia de gingivitis. Ello evidencia una mayor asociacién e
implicacién en subgrupos como el HVS, CMV y EBV, y manifiesta
un aumento de la pérdida de tejido periodontal en pacientes con
periodontitis estadio IV, mediante una infeccién activa en las células,
dando como resultado un sistema del huésped indefenso y
proporcionando el medio idéneo para el crecimiento excesivo de

bacterias patdgenas que irrumpen en otras células de modo mas fuerte
41

Los metaanilisis revisados reafirman la asociacion y relacién de la
infeccién de HSV-1 debido al efecto sinérgico con los patdgenos
periodontales y, en resumen, las revisiones predicen una posible
influencia de la coinfeccién por virus del herpes simple en el progreso
de la pérdida del tejido periodontal y la respuesta inflamatoria del
sistema inmune en pacientes con periodontitis estadio IV,
coincidiendo con los resultados de algunos estudios, segtin los cuales

los herpesvirus desempenan un papel en la etiopatogenia de la

periodontitis cronica 4243

En sintesis, los resultados reportados en la revisién y los
metaandlisis abordados comprueban que si existe relacién entre el
virus del herpes simple (VHS) y la periodontitis estadio IV, debido a
que los herpes virus, por medio de la infeccién de las células
estructurales del periodonto, disminuyen la capacidad de defensa del
tejido periodontal, generando una induccién en las anomalias
metabolicas y supresion de la respuesta; los monocitos/ macréfagos,
linfocitos T, B y otras células inmunitarias dejan de ser efectivas para

combatir infecciones generadas por bacterias periodontopdticas 4
No obstante, se ha establecido que durante la fase sistémica del
tratamiento periodontal, se puede disminuir la carga de herpesvirus
periodontal y/o la destruccién de reacciones inmunitarias de las
infecciones, a través del uso de antiherpesvirales inmunoterapéuticos
como las vacunas profildcticas o vacunas terapéuticas, con lo cual
habr un estimulo del sistema inmunoldgico para atacar los virus y las

enfermedades existentes 4. Seguido de la fase sistémica, la fase I de la
terapia mostré disminucién en el nivel de deteccién de HSV-1 en
pacientes con gingivitis y periodontitis crénica, lo cual ocasiona una
entrada reducida de células infectadas por HSV-1, la disminucién de
la inflamaci6n gingival y la reduccion de la profundidad de la bolsa
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periodontal, debido a la contraccién del tejido gingival, que causa la
reduccion de los recuentos de copias del virus del herpes subgingival

que puede durar varios meses 46, Segun Slots, la supresion de las
infecciones periodontales se puede lograr mediante la aplicaciéon
subgingival, de yodopovidona o hipoclorito de sodio diluido como
antisépticos, y durante la primera semana de tratamiento con
valaciclovir, como complemento del raspaje y alisado radicular
supragingival y subgingival, generé disminucién del sangrado al
sondaje, que ayudd a prevenir o detener la periodontitis 21,4748

En las investigaciones acerca de la patogénesis de la enfermedad
periodontal se ha comprobado la presencia del virus del herpes simple
tipo 1 en la progresion de la enfermedad periodontal, y se encontré en
muestras de placa supragingival y subgingival, a través de las biopsias
de fluido cervicular del surco gingival o bolsa periodontal, tanto en

pacientes sanos o con periodontitis estadio IV 49,
Los herpes virus humanos tipo 1 y 2 (HSV-1 y HSV-2) se
caracterizan por alojarse en los ganglios nerviosos y permanecer

latentes, siendo estos un reservorio entre los periodos de recurrencia

50, un tercio de los individuos infectados

de las infecciones herpéticas
se vuelven propensos a las recurrencias clinicas, y la reactivacién
puede ser sintomdtica o asintomdtica. Muchos de los estudios
evidenciaron que el HSV-1 se detecta con gran prevalencia en lesiones
periodontales, ya que infectan y destruyen directamente las células
epiteliales gingivales y su carga viral es relacionada positivamente con
la severidad de la enfermedad, lo cual demuestra que la profundidad

de la bolsa periodontal es influyente en la presencia y frecuencia de

herpes virus en la periodontitis S

Finalmente, conviene resaltar que los resultados obtenidos en este
estudio reflejan el escaso nimero de articulos con evidencia cientifica
para su andlisis, lo cual puede atribuirse al periodo de elegibilidad
determinado (cinco afios) y a su enfoque en disefios investigativos
tipo revisiones sistemdticas y metaandlisis. No obstante, ello en modo
alguno le resta validez, puesto que los tres articulos que cumplieron
los requisitos de elegibilidad son bastante completos y detallados, y su
andlisis se llevd a cabo utilizando una rigurosa metodologia cientifica.
Por el contrario, esto corrobora la importancia y el aporte de este
trabajo, siendo el primero de su tipo realizado en Colombia. Este
estudio permite al clinico afianzar su conocimiento sobre el
diagn(’)stico y manejo de pacientes con recidivas en tratamientos
periodontales.

Futuras investigaciones podrin ahondar y complementar el
conocimiento de este fendmeno, abordando otros aspectos de interés,
como, por ejemplo, la posibilidad de que la eliminacién de los factores
que inducen a la enfermedad periodontal pueda reducir
significativamente las cargas virales de la cavidad oral, con la
consecuente disminucién del riesgo de transmisién entre individuos,
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causado por los virus del herpes simple que se encuentran suspendidos
en el ambiente por el aerosol de la saliva.

CONCLUSIONES

El manejo farmacoldgico coadyuvante de la terapia periodontal en
pacientes con recidiva de periodontitis estadio IV puede estar
acompanada de la terapia antibidtica y antiviral, con el fin de reducir
o erradicar el herpes simple en sitios con enfermedad periodontal, que
den como resultado mejora en el estado de la salud del periodonto,
disminuir la frecuencia de la virulencia del herpes simple y la
transmisién salival con el riesgo de enfermedades sistémicas, aunque
aun no se ha demostrado una relacién de causa y efecto que ayude a
mejorar el diagnéstico, y un plan de tratamiento mds especifico y
preventivo de la enfermedad. El virus del herpes simple 1 y la
periodontitis estadio IV estdn en relacién causal por diversas
revisiones sistematicas y metaandlisis disponibles en la literatura; al
final del proceso de la investigacién, la asociacidn entre estas presentd
diferentes niveles de evidencia cientifica en el consenso de los
articulos revisados; por lo cual es importante recordar que no se basé
en estudios experimentales ni casos clinicos y, por lo tanto, todavia
faltan pruebas definitivas para asegurar que los herpes virus realmente
juegan un papel importante en el desarrollo de la periodontitis,
requiriendo de estudios que proporcionen informacién adicional de
dicha relacién y nexos entre estas.
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