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LISTADO DE SIGLAS Y SIMBOLOS

. LISTADO DE SIGLAS Y SIMBOLOS.

- VHS-1: virus del herpes simple tipo 1

- VHS-2: virus del herpes simple tipo 2

- HLR: herpes labial recurrente

- ACY: aciclovir

- TK: timidina quinasa

- VZV: virus de la varicela zoster

- A longitud de onda

- ECA: ensayo clinico aleatorizado

- LLLT: low-level light therapy en inglés, Iaseres de diodo de baja potencia

- TMhC: tiempo medio hasta que se formen costras






RESUMEN

2. RESUMEN

Introduccion: El herpes labial recurrente (HLR) tiene una prevalencia

alcanzando hasta el 80% de la poblacidon. Las lesiones reaparecen tras estimulos
como el estrés, el sol o tratamientos dentales. La crema de Aciclovir al 5% (ACY)
es el pilar del tratamiento del HLR, pero otra opcion terapéutica seria los laseres
de diodo de baja potencia (LLLT). El objetivo fue comparar los beneficios clinicos
proporcionados por la terapia con LLLT frente a los aportados por el Aciclovir

tépico en pacientes HLR.

Materiales y métodos: Se realizd una busqueda electrénica sistematica en las

bases de datos PubMed, Scopus y Web Of Science sobre el tratamiento del
herpes labial mediante terapia antiviral tdpica o laseres de diodo de baja potencia
hasta diciembre de 2022. Se realizé un proceso de seleccién en tres etapas

consecutivas, por titulos, resumenes y textos completos.

Resultados: De 688 articulos potencialmente elegibles, 8 cumplieron con los
criterios de inclusion: 4 estudios sobre el Aciclovir tépico, 2 sobre LLLT y 2
realizaban una comparativa de ambos grupos de tratamiento. En pacientes
tratados con ACY tépico al 5%, el tiempo medio de curacién fue de 6.31 dias, y
en pacientes tratados con LLLT fue de 6.03. Para el grupo tratado con ACY
topico y para el bajo LLLT, el tiempo medio hasta costras fue respectivamente
de 3.4y 2.1 dias y el tamano de lesiones disminuyo respectivamente en 3-4 y en

6-7 dias. El dolor en ambas terapias no parecio tener diferencias significativas.

Conclusiones: A pesar de las limitaciones, los beneficios clinicos

proporcionados por la terapia por laseres de diodo de baja potencia parecen ser
mayores a los beneficios clinicos aportados por la terapia antiviral topica con

crema de Aciclovir al 5%, en pacientes con herpes labial recurrente.

Palabras claves: Aciclovir, Herpes Labial, Laser De Baja Potencia, Laser De
Diodo, VHS-1.







ABSTRACT

3. ABSTRACT

Introduction: Recurrent herpes labialis (RHL) has a prevalence reaching up to

80% of the population. Lesions recur after stimuli such as stress, sun or dental
treatment. 5% Acyclovir cream (ACY) is the gold standard for the treatment of
RHL, but another therapeutic option would be low-level light therapy (LLLT). The
aim was to compare the clinical benefits provided by LLLT therapy versus those

supplied by topical acyclovir in RHL patients.

Materials and methods: An electronic research was conducted in the PubMed,

Scopus and Web Of Science databases on the treatment of cold sores using
topical antiviral therapy or low-power diode lasers until December 2022. A
selection process was performed in three consecutive stages, by titles, abstracts

and full text.

Results: Of 688 potentially eligible articles, 8 met the inclusion criteria: 4 studies
on topical acyclovir, 2 on LLLT and 2 comparing the two treatment groups. In
patients treated with topical ACY 5%, the mean time to healing was 6.31 days,
and in patients treated with LLLT it was 6.03. For the topical ACY treated group
and for LLLT, the mean time to crusting was respectively 3.4 and 2.1 days and
lesion size decreased respectively by 3-4 and 6-7 days. Intensity and duration of

pain in both therapies did not appear to have significant differences.

Conclusions: Despite the limitations, the clinical benefits provided by low power

diode laser therapy seem to be greater than the clinical benefits provided by
topical antiviral therapy with 5% Acyclovir cream in patients with recurrent herpes

labialis.

Key Words: Acyclovir, Herpes Labialis, Low-Level Light Therapy, Diode Laser,
HSV-1.
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4. PALABRAS CLAVES

Aciclovir

Beneficios Clinicos
Herpes Labial

Laser De Baja Potencia
Laser De Diodo
Lesiones Herpéticas
Terapia Antiviral
Tiempo De Curacion
Vhs-1

Virus Del Herpes Simple
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5. INTRODUCCION

Los herpesvirus son virus de ADN bicatenario con simetria icosaédrica,
pertenecientes a la familia Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae, género
Simplexvirus (1—4). Son neurotropicos, es decir que tras la primera infeccién, se
difunden a través de la piel o mucosa hasta ganglios nerviosos sensoriales,
generalmente el ganglio del trigémino, y permanecen alli en estado latente,
siendo ésta la principal caracteristica de esta familia (1,4—10). Hay dos tipos de
virus del herpes simple (VHS), el tipo 1 (VHS-1) y el tipo 2 (VHS-2). EI VHS-1
causa con mayor frecuencia infecciones orales, periorales, de garganta, faciales,
oculares y del sistema nervioso central, mientras que el VHS-2 afecta con mayor
frecuencia a los genitales. Sin embargo, cada uno de los dos puede causar
infecciones en areas variadas (1,4,6,8—-12). El herpes oral y perioral es |la forma

mas comun de manifestacion de infeccion por los VHS (1,2).

La infeccion por el virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1) ocurre en todo
el mundo, no tiene variacién estacional y solo afecta a los humanos de forma
natural. La prevalencia de la infeccion por VHS-1 aumenta gradualmente con la
edad, desde la infancia, alcanzando el 70-80% en niveles socioecondmicos

bajos, y entre el 40-60% en niveles superiores (1,5,8-11,13,14).

La transmisién de la enfermedad es por contacto directo con fluidos
corporales o lesiones de un individuo infectado (1,6,7,9,10,15). EI VHS-1
generalmente se diagnostica por la presencia de sintomas. El diagndstico se
puede confirmar mediante un cultivo viral o la deteccion de ADN del herpes en

la orina. Los analisis de sangre en busca de anticuerpos contra el virus pueden
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confirmar una infeccion previa (1). Se producen trastornos mas graves cuando
el virus infecta el ojo (queratitis herpética) o invade el sistema nervioso central y
dafia el cerebro (encefalitis herpética) (1,4,12). Las personas con sistemas
inmunitarios inmaduros o suprimidos, como los recién nacidos, los receptores de
trasplantes o las personas con SIDA, son mas propensas a sufrir complicaciones
graves por las infecciones por VHS (1,5,6,11). Estas infecciones también se
asocian a un deficit cognitivo en el trastorno bipolar o en la enfermedad de
Alzheimer, aunque esto muchas veces tiene un componente genético.
Recientemente se ha informado sobre la propagacion de patdogenos desde el

entorno bucal hasta el cerebro (1).

La primo-infeccion por VHS-1 tipicamente se manifiesta como
gingivoestomatitis y generalmente se adquiere en la infancia (1,5,7,9,12,13).
Estimulos internos o externos como el estrés, la menstruacion, fiebre, exposicion
prolongada al sol, tratamientos dentales, consumo excesivo de alcohol, falta de
suefo y sobre todo cambios en el estado de las defensas inmunitarias pueden
provocar la reactivacion y migracion del virus hasta la piel y mucosas. Este
proceso da lugar a un cuadro clinico de infeccion herpética secundaria o
recurrente, mayoritariamente en las areas peribucales, a menudo denominado
herpes labial recurrente (HLR) o herpes labial (1,5-10,14). La infeccion
recurrente por VHS-1 dentro de la cavidad oral es menos comun que el herpes

labial y es inusual en personas sanas (1,9,13).

El HLR esta precedido por sintomas prodromicos que incluyen hormigueo,
sensacion de ardor y de calor en un punto enrojecido, asi como hinchazon en el
sitio donde se desarrollara mas tarde la lesion. A las pocas horas comienzan a
desarrollarse unas ampollas/vesiculas llenas de liquido claro, las cuales suelen
ser dolorosas, en la misma zona del punto inicial, constatdndose la aparicion de
herpes labial que progresa a ulceracion y formacion de costras en 72-96 horas

(1,2,5,6,8,9). La curacién ocurre dentro de uno a doce dias tras el comienzo de
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los sintomas iniciales, y puede llegar hasta catorce dias en algunos casos
(2,5,6,8,14,16).

La frecuencia de las recurrencias varia mucho, desde un episodio al mes
en algunos pacientes hasta solo un episodio al afio para otros (2,8,9,14). La
frecuencia de recurrencia disminuye a partir de los 35 afios (6). Aunque la
infeccién es autolimitada, el HLR puede causar fiebre, pérdida de apetito,
deshidratacion,  dolor, desfiguracién, incomodidad, puede afectar
significativamente la calidad de vida y causar restriccion social debido a que
compromete la estética, especialmente en personas que sufren multiples brotes
al ano (2,3,5,8,9,14).

La recurrencia ocasional del HLR no tiene repercusiones graves en la
salud del paciente inmunocompetente. Sin embargo, en pacientes cuyo sistema
inmunitario es deficiente, un episodio viral no controlado puede resultar con una
curacion mas lenta o incluso tener consecuencias potencialmente mortales
(2,3,5-7,12,14,16).

La era antiviral comenz6 en 1959 con la iodoxiuridina, un analogo de la
pirimidina, el primer agente antiviral eficaz (3,17). Quince afnos después, en
1974, se descubrié el Aciclovir (ACY), su primera forma siendo la tépica,
comercializada en 1982. Entonces, el ACY fue aprobado para el tratamiento de
infecciones por el VHS hace casi cuatro décadas (3,4,15,18,19). Fue el primer
agente de un nuevo grupo de medicamentos antivirales conocidos como
analogos de nucledsidos los cuales han tenido un impacto importante en la
morbilidad asociada con las infecciones por el VHS (7,15). La doctora Gertrude
ELION, por su trabajo en el desarrollo del ACY, recibié el premio Nobel de
Fisiologia y Medicina en 1988 (3,18).

Actualmente, no hay ninguna vacuna disponible para prevenir la infeccién

por el VHS y, una vez contagiado, no existe una cura para la infeccién latente

11
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(1,3,7). El tratamiento convencional del HLR se basa en compuestos antivirales
como el Aciclovir, Valaciclovir y Famciclovir, para acortar el tiempo de curacion,
reducir el dolor e impedir la replicacion viral y en analgésicos para aliviar los

sintomas como el paracetamol y lidocaina topica (1,5,7-9,15).

Farmacologia

El Aciclovir {9-[(2-hidroxietoxi)metil)guanina]} es un nucledsido sintético y
analogo de la guanosina. Una vez dentro de la célula infectada, se transforma
en su estado activo por fosforilacion, gracias a la timidina quinasa (TK) viral. La
afinidad del ACY por la TK codificada por el virus del herpes simple es
aproximadamente 200 veces mayor que la de la TK humana, por lo que la
fosforilacion del ACY por la enzima humana se produce a un ritmo insignificante.
Esta afinidad selectiva da como resultado la activacion y concentracion de ACY

en ceélulas infectadas por el virus (3,4,12,13,15,18,19).

Después de la fosforilacion a ACY monofosfato (aciclo-GMP), las enzimas
celulares normales del huésped catalizan la fosforilacion a ACY difosfato (aciclo-
GDP) y ACY trifosfato (aciclo-GTP); este nucledsido trifosfato es un potente
inhibidor de la sintesis de ADN viral ya que compite con los nucleétidos virales
para incorporarse al ADN viral. Una vez incorporado, termina la sintesis de la
cadena de ADN (y por lo tanto inhibe la replicacion viral), dando lugar a hebras
de ADN no funcionales, por falta del grupo 3’-hidroxil necesario para la
elongacién de la cadena. La fosforilacion por TK viral confiere selectividad a ACY
y explica el efecto limitado que tiene el Aciclovir en las células huésped no
infectadas. EI ACY esta disponible con una via de administracion topica, oral e
intravenosa. La utilidad del ACY por via oral es limitada debido a su escasa
biodisponibilidad (10-30%), lo que requiere administrar grandes dosis, hasta

cinco veces al dia para algunas infecciones (3,4,13,15,18,19).

12
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Vias de administracion y dosis recomendadas

Desde hace anos, el ACY es el pilar para el tratamiento y la prevencion
de infecciones por VHS y virus varicela zoster (VZV), ya sea en formulaciones

sistémicas o topicas (3,13,19).

El Aciclovir topico al 5% parece ser la terapia gold-estandar para el herpes
labial, siendo eficaz y bien tolerado. Su disponibilidad como preparacion genérica
ha mejorado aun mas la relacién costo-beneficio. Tiene una biodisponibilidad
local baja y penetra en la piel mas eficazmente en la formulacion de crema que
en pomada. En varios estudios, los episodios de HLR tratados con ACY han
mostrado una buena respuesta si se aplican antes de la aparicion de vesiculas.
Sin embargo, la crema de ACY no es una profilaxis eficaz para el herpes inducido
por la exposicion al sol y parece mejor el uso de protectores solares para reducir

la tasa de recurrencia del herpes labial debido a la luz solar (6,13).

La terapia sistémica del herpes labial se investigd cuando se hizo evidente

que el tratamiento tépico podria estar limitado por su escasa penetracion (13).

En 1995, para mejorar la biodisponibilidad del ACY, se desarrollo el
Valaciclovir (3,15). El Valaciclovir tiene el mismo mecanismo de accién que el
ACY, pero tiene mejor absorcion intestinal, con una biodisponibilidad de 54%.
También, tiene un perfil de seguridad y efectos adversos similares al ACY como
el dolor de cabeza, nauseas, vomitos o diarrea. Debido a un régimen de
dosificacion mas conveniente (una, dos o tres veces al dia en comparacién con
cinco veces al dia para el ACY), es probable que el Valaciclovir eventualmente
reemplace al ACY en el tratamiento oral de infecciones por VHS en pacientes
inmunocompetentes (3,5,13,15,18). Sin embargo, el Valaciclovir no tiene

formulacion topica (3,5,15).

Para el tratamiento del HLR en adultos, se recomienda aplicar el Aciclovir
topico al 5% 5 veces al dia (5,6). En caso de elegir la via oral como modalidad
preventiva, las recomendaciones son de 400 mg 2 veces al dia hasta 5 dias, con
inicio del tratamiento 2 dias antes de un procedimiento (dental o quirurgico, por

ejemplo) (5). Por otro lado, una vez iniciado el prdédromo/eritema, se

13
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recomiendan dosis de 200 mg 5 veces al dia durante 5 dias o dosis mas altas
de 400 mg 5 veces al dia durante 5 dias (6,18). En nifios, la aplicacion de la
crema es similar a la de los adultos, y las dosis de ACY via oral son de 20
mg/kg/dia (5). El tratamiento oral profilactico a largo plazo con dosis bajas puede
ser una buena opcion para reducir la frecuencia y severidad de las recurrencias
(10).

Efectos adversos

La mayoria de los efectos adversos del ACY son leves. Incluyen nauseas,
dolor de cabeza, vémitos y erupcion cutanea (3,6,15,18). El Aciclovir puede
cristalizarse en los tubulos renales en pacientes con funcion renal deficiente o
deshidratados. Los efectos adversos graves que se han informado como
convulsiones, delirio, letargo o temblores son raros y se han producido en
pacientes con insuficiencia renal (13,18). Hasta ahora, el uso del ACY durante el
embarazo no ha sido asociado con toxicidad significativa, pero los datos sobre

el tema son limitados para establecer conclusiones definitivas (13).

La terapia antiviral para tratar el herpes labial recurrente presenta ciertas
desventajas que es importante tener en cuenta. Estas limitaciones incluyen una
vida media relativamente corta, lo que significa que su efecto no dura mucho
tiempo. Ademas, suelen requerir una aplicacion topica frecuente, lo que puede
resultar inconveniente para algunos pacientes. Otra limitacion importante es el
riesgo de nefrotoxicidad cuando se administran de forma sistémica. Por ultimo,
una preocupacion importante es la aparicion de cepas de VHS que son
resistentes a la terapia antiviral. Por lo que seria necesario buscar nuevas
estrategias y enfoques de tratamiento innovadores para prevenir el HLR

resistente a antivirales (4,9,20).

Se han investigado otros productos alternativos a la terapia antiviral

convencional se investigaron en la literatura, como una crema a base de raices
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de ruibarbo, una crema a base de extractos de salvia (10), un balsamo a base
de extractos de menta (21), plantas medicinales (20), terapia fotodinamica (8),

etc., que parecen obtener resultados prometedores.

Otra opcion terapéutica seria los laseres de baja potencia (LLLT) entre los
que se incluyen los laseres de diodo. Estos no se deben subestimar en el
tratamiento del HLR debido a la ausencia de efectos secundarios e interacciones
farmacoldgicas, que son especialmente utiles para pacientes mayores e
inmunocomprometidos y su capacidad para mejorar el tiempo de curacién y

todos los factores relacionados con la calidad de vida de los pacientes (1,2).

La palabra LASER es el acrénimo en inglés de “Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation”, traduciéndose como luz amplificada por la
emisidon estimulada de radiacion. Es el proceso por el cual la energia eléctrica es
convertida en energia luminica, originada por la excitacion de los atomos de un

material, disparandose asi la emision espontanea de fotones (22,23).

Los laseres han recorrido un camino largo desde que el fisico Albert
Einstein publicé en 1916 su tratado «Zur Quantum theorie der Stralung» sobre
la emision estimulada de energia radiante, reconocido como la base conceptual
de la ampliacion optica (22,24). Sin embargo, hubo que esperar hasta 1960 para
que Theodore Maiman construyese el primer laser optico de la historia usando

como medio activo un rubi sintético (22,25,26).

En 1965, Goldman sometié por primera vez un diente vital de su hermano
a la energia del laser el cual no experimentd dolor y solo sufrié dafios
superficiales menores en la corona (23,25). No fue hasta 1990 que este laser
estuvo disponible para un uso dental (procedimientos en tejidos blandos e

inhibicion de caries) tras su aprobaciéon por la FDA (Food And Drug
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Administration). Se considera como el primer laser disefiado especificamente
para un uso odontolégico. El desarrollo de la tecnologia laser ha permitido un
gran avance en el area meédica posibilitando grandes cambios en los
procedimientos terapéuticos, reduciendo los tiempos quirurgicos y mejorando el
postoperatorio de los pacientes. Actualmente, los avances técnicos y cientificos
se suceden rapidamente, se investigan nuevos tipos de laseres con propiedades
y aplicaciones distintas de las que utilizamos, pudiendo ampliar su gama de
indicaciones y aplicaciones terapéuticas posibles, incluso para la practica
odontologica (22,25).

La clasificacidn general de los laseres se realiza segun varios aspectos: el
medio activo que utilizan, la longitud de onda de la radiacién que producen, el
modo de emision y la potencia (27). Los laseres dentales se denominan segun
del medio activo que se estimula. El medio activo puede ser un gas (argon,
diéxido de carbono, etc.), un liquido o una barra de cristal en estado sélido
(Nd:YAG, Er:YAG o un semiconductor). Los laseres de diodo utilizan como

medio activo un semiconductor (25).

También, se pueden dividir en dos grupos dependiendo de la longitud de
onda producida: los laseres rojos e infrarrojos. Al grupo de laseres rojos o visibles
(350-750 nm), pertenecen los de argén y KTP (potasio titanil fosfato). Se han
visto estos laseres en el campo odontolégico con diversas aplicaciones como la
deteccidon de caries. Algunos laseres de diodo de baja potencia (LLLT) forman
parte de este grupo. En cuanto al segundo grupo, los laseres infrarrojos, existen
otros laseres dentales que pertenecen a su porcion cercana, media o lejana del
espectro. Estos tipos de laseres no son visibles al ojo humano, por lo que se

requieren haces de luces visibles como apuntadores (23).
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El Iaser de diodo esta constituido por un medio activo sélido, formado por
un semiconductor que frecuentemente usa una combinacién de galio, arsenio y
otros elementos como el aluminio o el indio para transformar la energia eléctrica
en energia luminosa. La longitud de onda de estos laseres para su utilizacién en
odontologia suele ser de 800-980 nm. Pueden emitir en modo continuo o en
pulsos (28). La ventaja principal de los laseres de diodo es su pequefio tamanio.
Algunas unidades son compactas y faciles de transportar dentro de la clinica
dental en un tiempo minimo. Los laseres de diodo pueden clasificarse en dos
grandes grupos, los de baja y los de alta potencia, y tienen diferentes
caracteristicas (26,28,29).

LLLT

Los laseres de diodo de baja potencia también conocidos como
fototerapia laser, laseres de clase Ill 0 “Low Level Light Therapy” en inglés (LLLT)
son denominados laseres en frio debido a que no generan un aumento de
temperatura en el tejido tratado que pueda provocar un cambio en la arquitectura
de este (9,26,30-32). Son capaces de penetrar profundamente en la piel sin
quemar ni danarla (32). La LLLT es un laser continuo, coherente, bien colimado
y monocromatico, de longitud de onda comprendida entre 500 y 1 000 nm, cuyas

propiedades se conocen desde hace casi 40 anos (30,32,33).

El uso de la LLLT se ha sugerido como una modalidad de tratamiento
alternativo y prometedor para el tratamiento y la prevencion de la HLR, sin
efectos secundarios (9,32). Las palabras que describen los efectos biolégicos de

la LLLT son fotobioestimulacion laser, fotobioestimulacidn o bioestimulacion (26).

El principio de la LLLT se basa en sus efectos analgésicos,
antiinflamatorios, antiinfecciosos y bioestimulantes; estimula la proliferacion de
fibroblastos, la regeneracion tisular, la respuesta inmunitaria y la
neovascularizacién (9,26,30-34). Estos mecanismos antiinflamatorios y la
naturaleza no invasiva de la LLLT sugieren que seria una opcién terapéutica

deseable para cualquier patologia definida por un estado inflamatorio o que
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requiera la estimulacién del crecimiento y la reparacion. Por ello, se considera
cada vez mas como posible modalidad de tratamiento de diversas afecciones
(31).

Tipos de laseres de diodo y sus caracteristicas

Aplicaciones basadas en sus efectos de bioestimulacion
de los tejidos y en su accién analgésica y antiinflamatoria.

Entre otras:

Laseres de - Tratamiento de la hipersensibilidad dentinaria
diodo de BAJA - Tratamiento del dolor
500 - 1000
potencia 1-100 mW - Manejo de lesiones herpéticas
nm
=LLLT - Neuropatias (del trigémino, parestesias)
= laseres blandos - Ulceraciones aftosas

- Trastorno de la articulaciéon temporomandibular
- Manejo post-oncoldgico (mucositis, dermatitis, etc.)
- Fotobioestimulacion
- Deteccion de caries

- Rejuvenecimiento cutaneo

- Periodoncia
Laseres de - Blanqueamiento
diodo de ALTA 1-15W 810 — 980 nm - Endodoncia
potencia - Cirugia bucal
- Implantologia

Dosis recomendadas

Aunque existe una amplia ventana terapéutica en la terapia laser, es
esencial aplicar una dosis razonable. Para calcular la dosis (densidad de
energia), la energia dada se calcula como mW x segundos (por ejemplo, 100
mW x 10 segundos = 1000 mJ = 1 J). La dosis se calcula dividiendo la energia
por la superficie irradiada. Se necesita una densidad de potencia razonable (mW
por cm?) para desencadenar efectos bioldgicos, por o que una potencia baja no
puede compensarse totalmente con una exposicion mas prolongada. Las
recomendaciones de dosis en segundos o minutos so6lo pueden hacerse si se

conocen las caracteristicas del laser especifico (26).
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Precauciones de empleo

Los laseres terapéuticos se utilizan desde hace mas de 30 afos. No
existen informes de pacientes que hayan resultado dafiados por laseres
terapéuticos, y los laseres de clase Ill se denominan productos sanitarios de
riesgo no significativo (26). El haz de laser puede ser reflejado en instrumentos
cercanos a la zona operatoria o incluso en el propio tejido irradiado y entonces
podria dafar la retina. Por lo tanto, hay que tomar ciertas precauciones al
emplear esa tecnologia: llevar siempre gafas protectoras especificas para la
longitud de onda, tanto para el paciente como para el profesional y el personal
auxiliar (26,28).

Luz ordinaria y luz laser

La luz es una forma de energia electromagnética que viaja a una
velocidad constante y que se puede comportar como una onda o una particula.
La unidad fundamental de la luz se denomina foton. La longitud de onda (A) se
define como la distancia entre dos puntos correspondientes de la onda en el eje
horizontal y se expresa en micrones o nandmetros. La luz ordinaria presenta un

resplandor blanco difuso, siendo la suma de los colores del espectro visible (23).

Por su parte, la luz laser es monocromatica, visible o invisible, de espectro
continuo y con poca longitud de onda. Las propiedades especificas que
caracterizan la luz laser son la colimacion (haz con limites espaciales
especificos, la cual asegura un tamafo y una forma de onda constante),
coherencia (las ondas de luz producidas en un instrumento son las mismas,
sincronizadas y en las mismas formas, es decir picos y valles equivalentes) y
eficiencia (a menor potencia se realiza un aprovechamiento mayor de energia

para el efecto deseado) (23,26).
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Sistema laser y principio fisico

Basicamente, un sistema laser se compone de los siguientes elementos:

- Sustancia emisora o medio activo: que proporciona los atomos, iones o
moléculas en niveles adecuados para permitir la produccion de la luz
amplificada.

- Fuente de energia: necesaria para excitar el medio activo por alguno de
los métodos de bombeo existentes.

- Cavidad optica resonante: facilita la retroalimentacion de la luz

amplificada (27).

La emision estimulada se define como el proceso por el cual los haces de
luz laser son producidos dentro de la cavidad laser. La energia se irradia como
fotones en una onda coherente; asi la emision hace que el haz de luz se
expanda/amplifique geomeétricamente, dando la posibilidad de cuantificar la
energia. En este intercambio de electrones entre el exterior y el atomo pueden
existir dos procesos: absorcién o emision. A su vez, dentro de los procesos de
emisidn existen dos fendbmenos: emision espontanea (emision de un foton a
partir de la desestimulacion espontanea del atomo) y emisién estimulada
(emision de dos fotones similares a partir de un fotdn incidente). Esta ultima clase

de emision es el principio fisico del laser (23).

Funcionamiento de la LLLT

La teoria mas reconocida para explicar los efectos y mecanismos de la
LLLT es la teoria fotoquimica. Segun esta teoria, la luz es absorbida por ciertas
moléculas, lo que desencadena una cascada de eventos biologicos. Se sugiere
que los fotoreceptores son las porfirinas endégenas y las moléculas de la cadena
respiratoria, como el citocromo c-oxidasa, lo que conduce a un aumento en la
produccion de ATP (26,30,31). Los mecanismos de accion que subyacen a los
efectos analgésicos de la LLLT aun no estan claros. Podria estimular sintesis,
liberacion y metabolismo de una variedad de neurotransmisores como la

serotonina o endorfinas (26,31).
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6. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

El herpes labial es una enfermedad con una alta prevalencia mundial
alcanzando hasta el 70-80%. Algunos pacientes tienen hasta un episodio por
mes (1,2,13). Aunque la infeccién es autolimitada, el HLR puede causar dolor,
desfiguracion, incomodidad y puede afectar significativamente la calidad de vida

y producir restriccion social debido a que compromete la estética (2).

Por otro lado, la seleccion de un compuesto antiviral apropiado y la via de
administracion del farmaco (intravenoso, oral o topico) para las infecciones por
HLR, puede presentar un dilema para muchos médicos y odontdlogos ya que
hay numerosos agentes disponibles. El tratamiento convencional del HLR esta

basado en la medicacién antiviral, principalmente el Aciclovir topico (5,13).

Sin embargo, la terapia antiviral tiene sus limitaciones como las
interacciones farmacologicas y efectos adversos potenciales. El uso los laseres
de diodo de baja potencia se ha sugerido como una modalidad de tratamiento
alternativa para el manejo y la prevencion del HLR. El principio de la LLLT se
basa en sus efectos analgésicos, antiinflamatorios, antiinfecciosos y
bioestimulante. Varios ensayos clinicos han evaluado la eficacia de la LLLT en

el manejo y la prevencién del HLR (9,26,30-34).

Tras nuestra busqueda exploratoria, hemos observado que se han
realizado varias revisiones bibliograficas y sistematicas en cuanto a la
efectividad/eficacia del laser de diodo como tratamiento de lesiones herpéticas,
pero muy pocas comparan este laser con el tratamiento gold estandar. la terapia
antiviral topica con Aciclovir. Ademas, casi ninguna estudia las variables que el

presente trabajo analiza.
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Por lo anteriormente mencionado, se creyo justificado realizar una
revision sistematica de la literatura que comparase los beneficios clinicos del
laser de diodo de baja potencia con los de la terapia antiviral topica mediante
Aciclovir al 5%, para aportar una evidencia cientifica y apoyar nuestras tomas de

decisiones como odontdlogos.

Nuestra hipdtesis considera que el laser de diodo de baja potencia puede
proporcionar mayores beneficios clinicos que la terapia antiviral tdpica con

Aciclovir al 5% en el tratamiento de pacientes con herpes labial recurrente.
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7. OBJETIVOS

Objetivo General:

1. Determinar y comparar los beneficios clinicos proporcionados por la terapia
con laser de diodo de baja potencia frente a los aportados por la terapia antiviral

tépica con Aciclovir tépico al 5% en pacientes con herpes labial recurrente.

Objetivos Especificos:

1. Evaluar el tiempo de curacion del brote herpético al aplicar ambos

tratamientos.

2. Valorar y comparar el tiempo hasta que se formen las costras en ambos

tratamientos.

3. Comparar y estimar la evolucion del tamafo de las lesiones herpéticas en

ambos tratamientos.

4. Evaluar la intensidad y la duracion del dolor asociado al brote herpético segun

el tipo de tratamiento.
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8. MATERIALES Y METODOS

La presente revision sistematica se llevo a cabo siguiendo la declaracion
de la Guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) (35).

8.1 Identificacién de la pregunta PICO

Se utilizaron las siguientes bases de datos: Medline-PubMed (United
States National Library of Medicine), Web of Science y Scopus para realizar una
busqueda de los articulos indexados sobre los beneficios clinicos del laser de
diodo en comparacion con la terapia antiviral topica (Aciclovir) en el tratamiento
de pacientes con herpes labial publicados hasta diciembre de 2022 para
responder a la siguiente pregunta: ; En el tratamiento de pacientes con herpes
labial, el laser de diodo de baja potencia aporta mayores beneficios clinicos

frente al Aciclovir tépico al 5%?

Esta pregunta de estudio se establecié de acuerdo con la pregunta

estructurada PICO, la cual queda reflejada en la Tabla 1.

Tabla 1: Pregunta de investigacion segun el modelo PICO.

P (Paciente) Pacientes con herpes labial
C (Comparacion) Aciclovir tépico al 5%

O1: Tiempo de curacidn

O1: Tiempo hasta que se formen costras
02: Evolucidn del tamafio de las lesiones

03: Intensidad y duracion del dolor
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Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

. Tipo de Estudio: ensayos clinicos aleatorizados controlados, estudios de
cohortes prospectivos, estudios de casos y controles, estudios sobre individuos
humanos, numero de participantes = 30 pacientes, publicaciones en inglés,

espanol, italiano, portugués o francés, publicados hasta diciembre de 2022.

. Tipo de Paciente: pacientes humanos adultos > 18 afios portadores del

virus del herpes simple tipo 1 con manifestaciones labiales (herpes labial).

. Tipo de Intervencion: articulos que estudiaran laseres de diodo de baja

potencia (LLLT) y/o terapia antiviral topica con Aciclovir.

. Tipo de Variables de Resultados: estudios que proporcionaran datos
relacionados con los beneficios clinicos de la intervencion y comparacion. Y
como variables secundarias: el tiempo de curacién, el tiempo hasta costras,

evolucién del tamafio de las lesiones y dolor (intensidad y duracion).

Los criterios de exclusion fueron: series de casos, revisiones sistematicas
y bibliograficas, cartas y comentarios al editor, informes de expertos, estudios
experimentales in vitro y en animales. Ademas, se descartaron los articulos en
los que se estudiaba el VHS-2, solo lesiones de primoinfeccion del VHS-1, solo
lesiones genitales, o que estudiaban encefalitis o melasma. También se
excluyeron aquellos que empleaban el Famciclovir, Penciclovir, Foscarnet o

Cidofovir como terapia antiviral.
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Se descartaron articulos publicados hace mas de 20 anos. Igualmente, se
excluyeron los articulos a los que no se podian acceder a pesar de contactar con

los autores.

Se aplico una estrategia de busqueda detallada de los articulos utilizando
las tres bases de datos: Pubmed/Medline, Scopus y Web Of Science. La
busqueda fue realizada en diciembre de 2022, y se realizd mediante las
siguientes palabras claves en inglés: “herpes labialis”, “simplexvirus”,
‘herpesvirus 1, human”, “cold sore*”, “fever blister*”, “VHS-1", “lasers,
semiconductor”, “diode laser”, “low-level therapy”, “acyclovir’, “valacyclovir”,

“antiviral drugs” y “treatment outcome”.

La busqueda en Pubmed fue la siguiente: (("herpes labialis"[MeSH
Terms] OR "simplexvirus"[MeSH Terms] OR "herpesvirus 1, human"[MeSH
Terms] OR "cold sore*"[All Fields] OR "fever blister*"[All Fields] OR "VHS-1"[All
Fields]) AND ("low level light therapy"[MeSH Terms] OR ("lasers,
semiconductor'[MeSH Terms] OR ("lasers"[All Fields] AND "semiconductor"[All
Fields]) OR "semiconductor lasers"[All Fields] OR ("diode"[All Fields] AND
"laser"[All Fields]) OR "diode laser"[All Fields]) OR ("acyclovir"'[MeSH Terms] OR
"valacyclovir'[MeSH Terms])) AND "treatment outcome"[MeSH Terms]) NOT

"encephalitis"[MeSH Terms]

La busqueda en Scopus fue la siguiente: ((ALL ("herpes
labialis" OR "simplexvirus" OR "herpesvirus 1, human" OR "cold
sore™ OR « fever blister™ OR "vhs-1") ) AND ( ( ALL ( "low-level light
therapy" OR "diode
laser" ) ) OR ( ALL ( "acyclovir" OR "valacyclovir" ) ) ) AND ( ALL ( "treatment
outcome" ) ) ) AND NOT ( ALL ( "encephalitis" ) )

La busqueda en Web Of Science fue la siguiente: (((((TS=("low-level light
therapy" OR "diode laser")) OR TS=("Acyclovir" OR "Valacyclovir')) AND
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TS=("Herpes labialis" OR "Simplexvirus" OR "Herpesvirus 1, Human" OR "Cold
Score*" OR "Fever Blister*" OR "VHS-1")) AND TS=("Treatment Outcome")) NOT
TS=("encephalitis" )) NOT TS=("melasma")

En el Anexo 1 se muestra el resumen de las busquedas de cada una de
las bases de datos consultadas mediante una tabla, con el nimero de articulos

obtenidos.

Con el fin de identificar cualquier estudio elegible que la busqueda inicial
podria haber perdido, se completé la busqueda con una revisién de las

referencias proporcionadas en la bibliografia de cada uno de los estudios.

Ademas, se llevd a cabo una busqueda manual de articulos cientificos en
las siguientes revistas: Journal of Dental Research, Journal of Dentistry, Journal
of Laser Applications, Virology Journal (seccion del herpesvirus) y The American

Journal of Surgical Pathology.

Para acabar, se realizd6 una busqueda cruzada de articulos
potencialmente interesantes para el analisis. Para la adquisicién de los articulos
gue no estaban disponibles en las bases de datos con texto completo se contacté

con los autores de los mismos.

Se realizd un proceso de seleccion en tres etapas. La seleccidén de los
estudios fue llevada a cabo por 1 revisor (LE). En la primera etapa se filtraba por
los titulos con el objeto de eliminar publicaciones irrelevantes. En la segunda
etapa se realizaba el cribado por los resumenes, y se descartaron los articulos
que no cumplian los criterios de inclusion cuando fue especificado: tipo de
estudio, tipo de paciente, tipo de intervencién, tipo de variables de resultados.
En la tercera etapa se filtraron segun la lectura del texto completo y se procedio
a la extraccion de los datos usando para ello un formulario de recogida de datos

previamente elaborado para confirmar la elegibilidad de los estudios.
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La siguiente informacion fue extraida de los estudios y se dispuso en
tablas segun el tipo de procedimiento (Aciclovir topico o LLLT): autores con el
afo de publicacion, tipo de estudio, numero de pacientes, reparto de los grupos
de estudios, edad media, reparto por sexo, tiempo de curacion (en dias), tiempo
hasta que se formen costras (en dias), evolucion del tamafio de las lesiones (en

dias y en mm o mm?) y duracion (en dias) e intensidad (escala del 0-10) del dolor.

Variable general

e Beneficios clinicos (clinical benefits): efectos positivos que se espera
que tenga un tratamiento meédico determinado (Aciclovir topico vs. LLLT)
en la salud del paciente y que se buscan para mejorar sus sintomas y su

calidad de vida.

Variables especificas

e Tiempo de curacién (healing time): el tiempo necesario para que el

brote de herpes labial se cure por completo. Se mide en dias.

e Tiempo hasta que se formen costra (time to crust): tiempo necesario

para que las lesiones herpéticas formen costras, medido en dias.

e Evoluciéon del tamaino de la lesidén (lesion size). el tamafio de las

lesiones del brote herpético en mm? o mm, y su evolucion en dias.

e Dolor (pain): la intensidad del dolor asociado al brote herpético, medida
mediante una notacién con un rango del 0 al 10. La duracién media del

dolor se cuantificd en dias.
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La valoracién del riesgo de sesgo fue evaluada por un revisor (LE) con el

objeto de analizar la calidad metodoldgica de los articulos incluidos.

Para la evaluacién de la calidad de los estudios clinicos controlados
aleatorizados se utilizé la guia Cochrane 5.1.0 (http://handbook.cochrane.org);
las publicaciones fueron consideraras de “bajo riesgo de sesgo”’ cuando
cumplian todos los criterios, “alto riesgo de sesgo” cuando no se cumplia uno o
mas criterios y por tanto se considera que el estudio presenta un sesgo posible
que debilita la fiabilidad de los resultados y “sesgo incierto” (ya fuera por falta de

informacion o incertidumbre sobre el potencial de sesgo).

Para resumir y comparar las variables de resultados entre los diferentes
estudios, se calculé las medias ponderadas de los valores de dos de las variables
las cuales fueron agrupadas segun el estudio: medidas del tiempo de curacion y
del tiempo hasta que se formen costras. También, se recopil6 las medias de los
valores de las dos otras variables tras cada dia de tratamiento, organizadas en
tablas segun el estudio: medidas del tamano de las lesiones a lo largo de los
dias y medidas de la intensidad del dolor. Para esas dos ultimas variables, se

realiz6 graficos para esquematizar y entender mejor los datos.
No se pudo realizar un metaanalisis por la falta de estudios randomizados

que comparan ambos grupos de tratamiento, por lo que los resultados se

enfocaron hacia un estudio descriptivo de las variables.
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RESULTADOS

9. RESULTADOS

9.1 Seleccion de estudios. Flow Chart

Se obtuvieron un total de 688 articulos del proceso de busqueda inicial:
Medline - PubMed (n=238), Scopus (n=371) y Web of Science (n=77). Ademas,
se obtuvieron 2 estudios adicionales a través de la busqueda manual (lista de
referencias y fuentes primarias). De estas publicaciones, 17 se identificaron
como articulos potencialmente elegibles mediante el cribado por titulos y
resumenes. Los articulos de texto completo fueron posteriormente obtenidos y
evaluados a fondo. Como resultado, 8 articulos cumplieron con los criterios de
inclusion y fueron incluidos en la presente revision sistematica (Fig. 1). La
informacion relacionada con los articulos excluidos y las razones de su exclusion

se presentan en la Tabla 2.
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Cribado

Registros o citas identificadas
desde Bases de (n= 688)

Medline — Pubmed (n=238)
Scopus (n=371)

Web of Science (n=77)
Busqueda manual (n=2)

5 antes del cribado:

!

Registros o citas cribados

— | titulo o abstract (n=549)

(n = 567)
}

Publicaciones buscadas para su
recuperacion (n = 18)

!

Publicaciones evaluadas para su
elegibilidad (n = 17)

Total de estudios incluidos en la
revision (n = 8)

Registros o citas eliminados

Registros duplicados (n =121)

Registros o citas excluidas por

- Titulo: 441
- Abstract: 108

Publicaciones no recuperadas
(n=1)

Publicaciones excluidas (n=9):
- Articulo publicado hace mas de
20 afios (n=3)
- Cumple el criterio de exclusion
segun el tipo de articulo (n =2)
- No cumple el criterio de
inclusion segun el tipo de estudio
(n=1)
- No estudia la aplicacién
convencional del aciclovir tépico,
afiaden un componente
iontoforetico (n=1)
- No estudia ninguna de las
variables elegidas (n=2)

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda y proceso de seleccion de titulos durante la revision sistematica.

Tabla 2: Articulos excluidos (y su razén de exclusion) de la presente revision sistematica.

Femiano F y
cols. 2001 (36)

Clinical Oral Medicine

Eduardo CDP
y cols. 2012 Lasers Med Sci
HullCMy Antimicrobial Agents and
cols. 2013 (38) Chemotherapy

Articulo publicado hace > 20 afios.

No cumple con el criterio de inclusion segun el tipo
de estudio: nimero de participantes insuficiente <
30.

Cumple el criterio de exclusion segun el tipo de
articulo: minireview no precisado en el abstract.
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Rosen Ty Journal of Drugs in Cumple el criterio de exclusion segun el tipo de
cols. 2018 (39) Dermatology articulo: caso clinico no precisado en el abstract.

Schindl Ay The Journal of Investigative

cols. 1999 (40) Dermatology Articulo publicado hace > 20 afios.

Rooney JF y

cols. 1993 (41) Annals of Internal Medicine Articulo publicado hace > 20 afios.

Journal of the European

Morrel y cols. No estudia la aplicacién convencional del aciclovir
2006 (42) Academ[))/eorfm\getzgﬁ) rgo;/ogy and topico, afiaden un componente iontoforético.
. No estudia ninguna de las 4 variables secundarias
zgﬁsh%%%esy( 43) Journal_lc_)'felz?r:qn;ﬁ:ologlcal (tiempo de curacién, tiempo hasta costras, tamario
’ de las lesiones y dolor).
Mufioz v cols Photomedicine and Laser No estudia ninguna de las 4 variables secundarias
2012 (4};) ) Surgery (tiempo de curacién, tiempo hasta costras, tamario

de las lesiones y dolor).

De los 8 articulos incluidos en la presente revisién, 4 articulos
comparaban el Aciclovir tépico al 5% con otro producto topico (45—48), 2
estudiaban la eficacia de los laseres de baja potencia (49,50) y 2 comparaban el

aciclovir con el laser (51,52).

Todos los articulos fueron controlados aleatorizados (45-52) y el paciente

fue la unidad de asignacion al azar.

Se trataron un total de 1.965 pacientes: 881 tratados Aciclovir topico 5%,
82 mediante LLLT y 1.002 mediante otros productos de comparacion y/o

placebo.

Sobre los seis articulos que comparan el aciclovir con otros productos,
placebo y/o LLLT, todos utilizaron el Aciclovir via tépica en forma de crema al
5% (45-48,51,52). Cuatro articulos estudiaron la LLLT, uno con A =870 nm (51)
y tres con un rango de longitud de onda comprendido entre 1.064nm y 1.072 nm
(49,50,52).
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En cuatro articulos se comparo el tratamiento (aciclovir o LLLT) con otros
productos como parches de hidrocoloide Compeed®, extracto de propdleo, miel
de kanuka y suero Herpatch® (45—-48). En total, hay tres articulos que tienen un

grupo control con tratamiento placebo (49-51).

Se midieron una multitud de variables en los estudios, pero no todos
midieron las mismas, con lo cual solo se analiz6 las que se encontraban tanto
en los estudios sobre el ACY topico como aquellos sobre la LLLT. EI numero de
articulos que midieron cada variable se proporciona en la Tabla 3.

El tiempo de curacién se midié en cuatro articulos para el Aciclovir topico
al 5% (46-48) y en dos articulos para la LLLT (49,50). Se evaluo el tiempo hasta
la formacion de costras en un articulo sobre el ACY topico (51) y en tres para la
LLLT (49-51). En cuanto a la variable del tamafio de las lesiones: dos articulos
la midieron, en grupos de pacientes tratados con Aciclovir topico al 5% y con
LLLT (51,52). El dolor se midi6 en cuatro estudios que evaluaron el ACY
(47,48,51,52) y en dos estudios para la LLLT (51,52).

Tabla 3: Caracteristicas de los articulos revisados.

Tipo de
estudios ECA 6 1 3 4 3 8

Numero de articulos
Numero de pacientes:

15 - 421 12-35 15 - 431 15-45 1.965

rango minimo-maximo

Tiempo de curacion
Tiempo hasta que se
formen costras
Tamano de las lesiones

Dolor

AN =~ b
NN W N
N o A
A W N
AN W N
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9.3. Evaluacion de la calidad metodoldgica vy riesgo de sesgo

Sobre los nueve estudios randomizados, un alto riesgo de sesgo fue

considerado en los 8 estudios (Fig. 2). El sesgo de deteccion (cegamiento de los

participantes y personal) fue el item de mayor riesgo de sesgo (Fig. 3).

Generar secuencia aleatorizada (sesgo
Ocultacion de la asignacion (sesgo

Cegamiento participantes y personal

(sesgo deteccion)

Cegamiento evaluacion de resultados

(sesgo deteccion)

Seguimiento y exclusiones (sesgo

Descripcion selectiva (sesgo informe)

R = -|£ |5
:§ :5 -‘5 %
) ) o w
8 8 ) o
2 2 2 S
Karlsmark y cols. 2008 (48) (—) (—]
Jautova y cols. 2018 (47)
Boes y cols. 2020 (45) (—)
Hargate y cols. 2006 (50) (—)
Honarmand y cols. 2017 (51) (—)
Dougal y cols. 2013 (49) (—]
Semprini y cols. 2015 (46) (—)
Khudhur y cols. 2017 (52) (—) (—) (—) (]

Figura 2. Medicion del riesgo de sesgo de los estudios randomizados segun la guia Cochrane.

Generar secuencia aleatorizada
Ocultacién de la asignacion
Cegamiento participantes y personal
Cegamiento evaluacion de resultados
Seguimiento y exlusiones
Descripcion selectiva

Otros sesgos

0% 25%

Bajo

50%

Elevado

75%

100%

Figura 3. Riesgo de sesgo por dominio en porcentajes.
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9.4 Sintesis de datos

9.4.1. Tiempo medio de curacion

Se midio y analiz6 el tiempo medio de curacion del brote herpético en seis
estudios (45-50), con un promedio general de 6.28 dias y un rango de 4.26 dias
(47)a 9.8 dias (45). En pacientes tratados con ACY topico al 5%, el tiempo medio
de curacion fue de 6.31 dias, con un rango minimo-maximo también de 4.26-9.8
dias (45,47). El tiempo medio de curacion en pacientes tratados con LLLT fue de
6.03 con un rango de 5.94 dias (49) a 6.3 dias (50). Estos resultados quedan
reflejados en la Tabla 4.

Tabla 4: Resultados descriptivos del tiempo medio de curacién recogidos por los estudios segun el tipo de
tratamiento empleado.

Karlsmarky | n=172 | EM=43.8 £13.9* | 9% =77.3
cols. 2008 -
ECA (48) 7.03
Jautova y n=198 | EM=42.1+15.4* Q% =79
cols. 2018 -
ECA (47) 4.26 + 1.43*
Sempriniy | n=421 | EM =3?)25;4RE | 0%=766
cols. 2015 (30-54) -
ECA (46) 6.46
EM = 30.55 Q% =
Boes y cols. n =60 *
2020 +10.57 76.67 )
ECA (45) 9.8
Dougal y n=35 E'\ffz‘;?'z 0%=82.9
cols. 2013 = —
ECA (49) 5.94 + 2.6
Hargate y n=12 - -
cols. 2006 -
ECA (50) 6.3 £2.99*
TOTAL
media 6.31 6.03
ponderada

EM = Edad media del grupo en afios
RE = Rango de edad del grupo en afos
%= porcentaje de mujeres del grupo
* Valores medias + SD.
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9.4.2. Tiempo medio hasta que se formen costras

Los resultados sobre el tiempo medio hasta que se formen costras (TMhC)
se muestran en la Tabla 5. En los tres articulos (49-51) que midieron el TMhC,
el promedio fue de 2.40 dias, con un rango de 2.00 dias (50) a 3.4 dias (51). El
promedio fue de 3.4 dias en el estudio en el cual trataron los pacientes con ACY
al 5% (51) y de 2.10 dias en los cuales investigaron en pacientes tratados por
LLLT. Honarmand y cols. (51) fueron los unicos comparando un grupo tratado
con ACY al 5% con otro grupo tratado con LLLT para esa variable, y encontraron
una diferencia de 1.3 dias entre ambos.

Tabla 5: Resultados descriptivos del TMhC recogidos por los estudios segun el tipo de tratamiento

empleado.

of =
Dougal y n=35 | EM=40.2 +12.9* %ég
cols. 2013 - :
ECA (49) 2.07 £ 0.99*
Hargate y n=12 - -
cols. 2006 -
ECA (50) 2.00 +1.21*
EM = 31.35 EM=31.3
Honarmand | n=20 +6.862* 9% =30 n=20 £10.032% Q% =25
y cols. 2017 — -
ECA (51) 3.4 +1.042* 2.20 +0.41*
TOTAL
media 3.4 21
ponderada

EM = Edad media del grupo en afios
%= porcentaje de mujeres del grupo
* Valores medias + SD.

9.4.3. Evolucidn del tamafio medio de las lesiones

Para entender todavia mejor los resultados de la evolucion del tamafio
medio de las lesiones herpéticas durante el tratamiento que se muestran en la
Tabla 6b, recopilamos también el tamafo de las lesiones antes de iniciarlo, en la
Tabla 6a.
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El tamafo medio de las lesiones antes de iniciar cualquiera de los dos
tratamientos fue de 5.99 mm, con un promedio de 6.6 mm en el articulo de Boes
y cols. (45), de 4.5 mm para el grupo que iba a ser tratado con ACY tépico al
5% y de 5.03 mm para el grupo posteriormente tratado con LLLT (52).

Tabla 6a: Resultados descriptivos del tamafio medio de las lesiones antes de iniciar los tratamientos,
recogidos por los estudios segun el tipo de tratamiento empleado.

Boes y cols. n =60 EM = 30.55 +10.57* Q% =76.67

2020
ECA (45) 6.6 + 0.30

Khudhury | n=15 | RE=20-40 | 9%=533 n=15 | RE=20-40 | 9% =53.3

cols. 2017 . .
ECA (52) 4.5+0.53 5.03 £ 0.58

TOTAL
media 5.99
ponderada
EM = Edad media del grupo en afios
RE = Rango de edad del grupo en afos
%= porcentaje de mujeres del grupo
* Valores medias + SD.

En la Tabla 6b se muestra la evolucion del tamafio medio de las lesiones
a lo largo de los dias en funcion de los diferentes tratamientos. Los dos articulos,

que estudiaron esa variable, compararon ambos grupos de tratamiento (51,52).

En el estudio de Honarmand y cols. (51), midieron el tamano medio de las
lesiones cada dia y durante 6 dias, y segun la superficie que ocupaban, en
milimetros cuadrados (mm?). Revelaron que la disminucion del tamafio de las
lesiones es menos rapida en pacientes tratados con ACY tépico al 5% que los
tratados con LLLT: se tiene que esperar 3 dias menos para la lesién desaparezca
(=0.00 £0.00 mm?) con el tratamiento con LLLT mientras que a los 6 dias con
ACY al 5% todavia la lesion tiene una superficie de 2.25 £0.00 mm? (Fig. 4).

Khudur y cols. (52) registraron el tamafio medio de las lesiones el dia 1,

2, 3y 7, segun su longitud (mm) y llegaron a la siguiente observacion: a los 7
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dias con LLLT la lesion habia desaparecido, mientras en pacientes tratados con
ACY al 5% todavia media 0.47 £0.52 mm (Fig. 5).

Globalmente, el tamafio de las lesiones disminuy6 en 3-4 dias en el grupo
bajo LLLT y en 6-7 dias en el grupo del ACY topico.

Tabla 6b: Resultados descriptivos del tamafio medio de las lesiones recogido por los estudios a los dias 1,

2,3,4,5,6,y7 segun el tipo de tratamiento empleado.

n =20 E'\i"6f8%12'?5 0%=30 | n=20 Ei'\fofoggf 0% =25
Dia 1 25.90 +15.05* mm? 25.55 +15.99* mm?
Honarmand Dia 2 24.90 +14.61* mm? 22.25 +15.48* mm?
ygg’;' (2521)7 Dia 3 21.00 £15.54* mm2 6.80 +14.76" mm?
Dia 4 9.10 +16.77* mm? 0.00 £0.00* mm?
Dia 5 8.85 +16.25* mm? 0.00 £0.00* mm?
Dia 6 2.25 +10.09* mm? 0.00 £0.00* mm?
n=15 = RE=20-40 | 9%=533 n=15  RE=2040 @ 9%=53.3
Khudhur y Dia 1 4.50 £0.53* mm 3.80 +0.56" mm
cols. 2017 Dia 2 3.93 +0.46* mm 1.90 +0.66* mm
ECA (52) Dia 3 3.10 £0.71* mm 0.40 +0.51* mm
Dia 7 0.47 £0.52* mm 0.00 +0.00* mm

EM = Edad media del grupo en afios
RE = Rango de edad del grupo en afos
%= porcentaje de mujeres del grupo

* Valores medias + SD.

w
o

N
&)

N
o

—_
(@)

e ACY tépico al 5%
LLLT

—_
o

Tamano de la lesion en mma2
[6)]

o

1 2 3 4 5 6 Dias de tratamiento

Figura 4. Evolucion del tamafio medio de las lesiones en mm? a lo largo de los dias de tratamiento con ACY

topico al 5% versus LLLT, segun Honarmand y cols. (51).
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4,5

3,5

2,5
ACY topico al 5%

LLLT
1,5

Tamarnio de la lesion en mm

0,5

1 2 3 7 Dias de tratamiento

Figura 5. Evolucion del tamafio medio de las lesiones en mm a lo largo de los dias de tratamiento con ACY
topico al 5% versus LLLT, segun Khudhur y cols. (52).

Se muestran en la Tabla 7 los resultados encontrados en los cuatro
estudios (47,48,51,52) que analizaron el dolor medio en una escala del 0 al 10,
0 siendo la ausencia de dolor y 10 el dolor maximo que pudiera sentir el paciente.
Karlsmark y cols. (48) encontraron un dolor promedio de 3.13 sobre 10, calculado
haciendo la media de todos los valores registrados tras cada visita de control de
los pacientes. Los demas autores recopilaron los valores cada dia (47,51,52), lo

cual nos indica la duraciéon media del dolor.

Jautova y cols. (47) evaluaron el dolor del dia 0, antes de iniciar el
tratamiento, hasta al dia 5 incluido, en pacientes tratados por ACY toépico al 5%.
Encontraron que, tras el primer dia de tratamiento, el dolor medio habia
disminuido de 48.9%, y que a partir del tercer dia desaparecia por completo. En
el ensayo cinico aleatorizado de Honarmand y cols. (51), ambos grupos de
tratamiento vieron el dolor desaparecer a partir del cuarto dia de tratamiento, con
una disminucion mas acentuada en el grupo LLLT. Khudhur y cols. (52) midieron
el dolor los tres primeros dias de tratamiento y a la semana (dia 7), en pacientes
tratados con ACY topico y LLLT. En el grupo tratado con LLLT, el dolor

desaparecid tras 2 dias de tratamiento, mientras en el grupo del ACY tépico al
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final de la semana todavia habia dolor (=0.27 +0.46). De todos los articulos, el
dolor medio mas elevado medido tras el inicio del tratamiento fue de 4.53, y se
midi6 el tras el primer dia un grupo tratado con ACY tdépico (52).

La Figura 6 muestra las medias ponderadas del dolor a lo largo de los dias
de tratamiento evaluado en tres estudios (47,51,52).

Tabla 7: Resultados descriptivos del dolor medio (intensidad) recogido por los estudios segun el tipo de
tratamiento empleado.

_ EM =43.8 _
Karlsmark y n=172 +13.9* R% =713
cols. 2008 -
ECA (48) 3.13
n=198 E'\f1=513'1 0% =79
Jautovs Dia 0 4.70
autova y :
cols. 2018 Dl,a 1 280 -
ECA (47) Dia 2 0.50
Dia 3 0.0
Dia 4 0.0
Dia 5 0.0
n=20 | FY- 319 9%=30 | n=20 | “M=SIS | g%=25
Honarmand Dia 1 3.50 +2.06* Dia 1 3.65 +2.58*
y cols. 2017 Dia 2 2.55 +1.82* Dia 2 0.85 +0.99*
ECA (51) Dia 3 0.85 +1.09* Dia 3 0.05 +0.22*
Dia 4 0.00 +0.00* Dia 4 0.00 +0.00*
Dia 5 0.00 +0.00* Dia5 0.00 +0.00*
n=15 | RE=20-40 | 9%=533 n=15  RE=2040 @ $%=533
Khudhur y Dia 1 4,53 +0.83* Dia 1 3.13 +0.74*
cols. 2017 Dia 2 3.73 +0.59* Dia 2 0.93 +0.70*
ECA (52) Dia 3 2.47 +0.64* Dia 3 0.00 +0.00*
Dia7 0.27 +0.46* Dia7 0.00 +0.00*

EM = Edad media del grupo en afios
RE = Rango de edad del grupo en afos
%= porcentaje de mujeres del grupo

* Valores medias + SD.
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Figura 6. Medias ponderadas del dolor registrado a lo largo de los dias de tratamiento con ACY al 5%

versus LLLT en una escala del 0 al 10.
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10. DISCUSION

La presente revision sistematica proporciona informacién basada en la
evidencia cientifica sobre los resultados del tratamiento con Aciclovir topico al
5% en comparacién con el tratamiento con LLLT en pacientes con lesiones
herpéticas labiales. El objetivo general de esta revision fue evaluar ambos
tratamientos respecto a los beneficios clinicos que aportan y, de forma mas
especifica, estudiar parametros medibles como el tiempo de curacion, el tiempo
hasta que se formen costras, la evolucion del tamafo de las lesiones a lo largo

de ambos tratamientos y el dolor.

Desde hace anos se ha buscado una terapia alternativa que sea igual de
eficaz o incluso mas que el Aciclovir topico al 5% (9); esto incluye un menor

tiempo de curacion.

Los resultados de esta revision sistematica basada en 8 investigaciones
cientificas revelan que el tiempo medio de curacién con LLLT es ligeramente
menor que con el ACY tdpico al 5% (tiempo medio de curacion para la LLLT =

6,03 dias; tiempo medio de curacion para el ACY topico = 6,31 dias).

Estos resultados parecen concordar con otros trabajos de la literatura
(6,9,15,19,53-55).

Las terapias antivirales topicas de venta libre, como el Aciclovir tépico al 5%,
aplicadas varias veces al dia durante un maximo de 5 dias son ampliamente
utilizadas (19,53). La crema de ACY al 5% redujo el tiempo de curacién medio
de un episodio de HLR aproximadamente un medio dia (19). Los estudios
clinicos revisados por Cunningham y cols. (53) demostraron que brindaba un

pequefio beneficio clinico al reducir la duracion de los sintomas y entonces el

47



DISCUSION

tiempo de curacion. No previno el desarrollo de las lesiones clasicas (progresion
a vesiculas, ulceras y/o costras), es decir, no fue efectiva profilacticamente

porque la aplicacion topica no llevé el farmaco al sitio de reactivacion (19,53).

La gravedad de la enfermedad varia en un mismo paciente en ocasiones
sucesivas, y algunas lesiones van precedidas de un prodromo. Mientras que
otras aparecen sin aviso previo. Ademas, si el paciente desarrolla mas de una

lesion, cada lesion puede seguir un patron diferente (5).

En la revision sistematica realizada por Moomaw y cols. (15) sobre el uso
de crema de Aciclovir al 5%, dos de los estudios analizados mostraron una
reduccion modesta pero estadisticamente significativa en la duracién de la etapa
vesicular y una tendencia hacia la reduccion del tiempo medio de curacion
completa, aunque un estudio no logré demostrar este beneficio. En 2002,
Spruance y cols. (54) informaron sobre dos grandes ensayos cada uno con mas
de 600 participantes. La crema de ACY (5 %) aplicada dentro de la primera hora
del inicio de un episodio recurrente se asocido con cambios estadisticamente
significativos en la duracion de los episodios de HLR, pero los efectos fueron
modestos con una disminucion de 0,5 dias (15,54). Los efectos terapéuticos de
los farmacos antivirales en el tratamiento del HLR fueron mas evidentes cuando
la concentracion celular del farmaco se acercaba a un nivel 6ptimo. Estos nuevos
datos sugieren claramente que la frecuencia de dosificacion puede superar la
penetracion poco optima del ACY topico (5). La revision sistematica realizada
por Graham Worrall (14) en 2009 analizé 12 ECAs con un total de 4.904
pacientes. El Aciclovir topico parecié mas efectivo que el placebo para reducir
marginalmente el tiempo de curacién. Los efectos de la crema de Aciclovir al 5%
(5 veces al dia durante 5 dias) se investigaron también en 10 estudios (rango de
pacientes de 30 a 673 pacientes), revisados sistematicamente por Opstelten y
cols. (6) El tratamiento en cada estudio se inicié tan pronto como aparecieron
los primeros sintomas prodromicos. Sin embargo, hubo una reduccién en el

tiempo de curacion en 8 de los estudios, que vario de 0,5 a 2,5 dias.
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Por otro lado, segun Al-Maweri y cols. (9), los medicamentos antivirales
solo mostraron una reduccién limitada en el tiempo de curacion de las lesiones.
El analisis de los resultados revelé que los pacientes tratados con LLLT
mostraron un tiempo de curacion mas corto en comparacion con los grupos de
ACY, lo cual concuerda con los resultados del presente trabajo. La eficacia de la
LLLT en el tiempo de curacién fue acreditada por muchos mecanismos. La
disminucién del tiempo de curacion observado en los pacientes tratados con
LLLT se atribuyé al aumento de la circulacion, la neovascularizacion y la

inhibicion de la sintesis de PGE2.

En el estudio piloto de Murioz y cols. (55), tras el séptimo dia, ningun paciente
del grupo tratado con LLLT manifestd signos visibles de lesiones herpéticas

(tiempo de curacion).

En el ECA conducido por Laiskonis y cols. (56), el ACY topico al 5% redujo
significativamente el tiempo de curacion del herpes labial, con una cicatrizacion
mas rapida de las lesiones frente a placebo/otros productos. Un ensayo
controlado de aciclovir tépico también encontré un impacto en las lesiones
abortivas, es decir, la prevencién del desarrollo de lesiones vesiculares y la

subsiguiente formacion de costras duras.

Los resultados de la presente revisidon sistematica, revelan que el tiempo
medio hasta que se formen costras (TMhC) con LLLT es menor que con el ACY
topico al 5% (TMhC con LLLT = 2,1 dias; TMhC ACY toépico 5% = 3,4 dias).

No se encontraron articulos que estudiasen el TMhC con los que
comparar los resultados de nuestro trabajo, ya que los pocos que miden esta
variable para estos tratamientos estdn ya incluidos en nuestra revisidon

sistematica.
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En este trabajo, el tamafio de las lesiones a lo largo de ambas terapias ha
sido dificil de analizar ya que todos los ensayos no utilizan la misma unidad de
medicion (superficie (51) versus longitud (52)). Sin embargo encontramos que,
de una forma general, el tamafo de las lesiones analizado por dia es siempre
menor en el grupo tratado por LLLT. Ademas, disminuye mas rapido en
pacientes bajo LLLT que bajo ACY tdpico con aproximadamente 3 dias menos

para que desaparezcan las lesiones (tamafo nulo).

En contraposicion, en el ECA de Ramalho y cols. (57) en 2021, se mostro
que el tamafio de las lesiones se redujo significativamente, sobre todo los tres
primeros dias, en el grupo tratado con ACY topico. Por otro lado, el estudio
llevado a cabo por De Carvalho y cols. (58) concluyé que la LLLT reducia la

inflamacion y por lo tanto el tamafio de las lesiones.

Tras el anadlisis de los 8 ensayos clinicos aleatorizados, encontramos que
la intensidad el dolor promedio es de 3.13 durante la terapia con ACY topico, y
que disminuye hasta desaparecer al tercer dia de tratamiento (47,51). Sin
embargo, en uno de los ECAs analizados (52), los autores concluyen que tras
una semana no desaparece por completo el dolor en pacientes tratados con ACY
tépico. Mientras que en pacientes bajo laseres de diodo de baja potencia, el dolor
disminuye drasticamente tras el primer dia de tratamiento y se resuelve entre el

segundo y tercer dia después del inicio de la terapia (51,52).

Los hallazgos de diferentes revisiones sistematicas de la literatura
parecen contradictorios en cuanto al efecto del ACY tdpico al 5% sobre la
intensidad y/o dolor (6,14,15,54).

Segun la literatura revisada por Gopinath y cols. (17) en 2023, no hubo

modalidades de LLLT confirmadas que pudiesen detener por completo la
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DISCUSION

replicacion del virus y prevenir la recurrencia con un 100 % de éxito, pero los
ensayos clinicos mostraron una reduccion del dolor en casi todos los pacientes
con HLR. Una revision reciente (2) concluyo que, aunque la LLLT es superior a
la mayoria de los antivirales en la terapia del HLR, los disefios de estudio
inconsistentes y los parametros clinicos incomparables dificultan las

conclusiones sélidas y, por lo tanto, se justifica una mayor estandarizacion.

Por una parte, en la revision sistematica de Worrall (14), 5 ECA fueron
analizados con un total de 2.588 pacientes, concluyendo que el ACY tépico no
parecia mas eficaz que el placebo para reducir la duracion media del dolor (59—
63). Igualmente, sobre los 10 estudios analizados en la revisidon sistematica de
Opstelten y cols. (6) ninguno informd una disminucion en la duraciéon o la
gravedad del dolor tras aplicacién de ACY tépico (54,60-68). Sin embargo,
Moonmaw y cols. (15) concluyeron que la crema de Aciclovir aplicada dentro de
la primera hora del inicio de un episodio recurrente se asocidé con cambios
estadisticamente significativos en la duracion del dolor con una disminucién de
0,3-0,4 dias.

Al-Maweri y cols. (9) destacaron que la LLLT fue tan efectiva o mas que
el ACY toépico al 5% en la reduccion del dolor. Concluyeron que el efecto
analgésico de LLLT podria atribuirse a la posible estimulacion de los nervios
periféricos, lo que a su vez aumenta la concentracién de ATP y mantiene la
estabilidad de la membrana celular, lo que posteriormente lleva a un aumento
del umbral del dolor. Ademas, la LLLT reduce la transmisién del dolor y aumenta

la produccién de opioides enddgenos, mejorando aun mas el efecto analgésico.

Un ECA del 2002 (56) concluyd que el ACY topico permitié una duracion
del dolor menor frente a otros productos/placebo, y en el ECA de Semprini y cols.

(46) se estimo la duracion del dolor con esa terapia a 8 a 9 dias.
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La presente revisidn evidencié una falta de estudios clinicos randomizados
comparativos de los dos tratamientos ya que, de los 8 ECAs incluidos,
unicamente 2 compararon el aciclovir topico al 5% con la LLLT (51,52). Los
demas estudiaban una de las dos terapias con otros productos y/o placebo. Esto
imposibilité realizar un metanalisis que pudiera determinar si una técnica era
preferible. Por esta razon, los resultados aqui presentados deben interpretarse

con precaucion y se plantearon de manera descriptiva en cada grupo del estudio.

También, cabe destacar que sobre los ocho ECAs estudiados, seis
estudiaron el aciclovir topico (cuatro comparandolo con otros productos/placebo
(45-48) y dos comparandolo con LLLT (51,52)) mientras solo cuatro investigaron
la LLLT (49-52), con lo cual se obtuvo mas datos sobre el primer tratamiento

mencionado.

Ademas, en ninguno de los articulos los grupos de pacientes tuvieron una
reparticién igualitaria de los sexos: incluso, el porcentaje de mujeres casi siempre
fue mucho mayor al de los hombres. Esto podria influenciar los hallazgos, como
lo explica Klein (69) que afirma que las infecciones virales por el VHS-1 afectan
mas a los varones, mientras el resultado de la enfermedad es peor en mujeres.
Por otro lado, ciertos articulos no entregaron datos demograficos sobre sus

grupos, como el estudio de Hargate y cols. (50).

La variabilidad en cuanto a la medicién de la intensidad del dolor también fue
considerada como una limitacion de la presente revision sistematica. Algunos
ensayos (47,51) la midieron mediante una escala analoga visual (VAS) en
milimetros, mientras otros (48,52) la midieron mediante una escala del 0 al 10 o
también como parte de una valoracion global del paciente de sus sintomas (45).
Por lo que por razones de comparabilidad, estos ultimos ensayos no fueron

utilizados para el analisis de la intensidad del dolor.
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El momento de inclusion del paciente en el estudio y, por tanto, el inicio del
tratamiento también puede considerarse como una limitacién ya que influye en
el resultado (54). Algunos ECAs empezaron el tratamiento antes de 24 horas tras
la aparicion de las lesiones herpéticas (45,48), otros antes de 36 horas (49-51)
o incluso hasta 72h (46).

La definicién del tiempo de curacién no fue idéntica en todos los estudios,
algunos definiéndola como la vuelta de la piel a su estado normal y otros como
la caida de la costra (46-50).

Otra limitacion del presente trabajo seria que no todos los articulos sobre el
ACY topico comunicaron la marca de la crema utilizada. Aunque la molécula es
idéntica, parece ser que los diferentes excipientes podrian alterar los resultados
(45-48,51,52). De igual manera, en los estudios sobre la LLLT no utilizaron los
mismos laseres en cuanto a marca, longitud de onda y potencia (49-52). La
eficacia de la LLLT esta controlada por los parametros de irradiacién, como la
longitud de onda del laser, la densidad de energia, la potencia de salida y la
duracion de la irradiacion del laser. Entre estos, la longitud de onda del Iaser y la
dosis son de suma importancia. Segun la literatura revisada por Al-Maweri y cols.
(9), no hay una longitud de onda ideal. De hecho, las longitudes de onda que
oscilan entre 780 y 808 nm fueron efectivas en el tratamiento preventivo del HLR
en la fase latente, y la luz laser roja visible (600-700 nm) fue mas efectiva en las
fases prodrémica y de costra. Aunque existe una variacion sustancial entre las
longitudes de onda empleadas en estos estudios, se encontraban dentro del
rango terapéutico (630—780 nm) necesario para mostrar la eficacia (9). Estos
hallazgos son contradictorios con los articulos estudiados en el presente trabajo,
ya que la LLLT mostré eficacia en un rango de 870-1072 nm (49-52). Aunque
hubo una amplia heterogeneidad en otros parametros del laser, los resultados
de varios estudios demostraron que LLLT en general era eficaz en el tratamiento
del HLR (9,49-52).
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DISCUSION

Se necesitan mas ensayos clinicos aleatorizados con grandes grupos de
pacientes, representativos de la poblacion en cuanto a edad y sexo y que
comparen ambos tratamientos, el aciclovir topico al 5% con la LLLT, mediante
ciertas variables: tiempo de curacion, tiempo hasta la formacién de costras,
tamafo de las lesiones, e intensidad y duracion del dolor. Pero también
recurrencia, tolerabilidad y seguridad del tratamiento. Estas ultimas, sobre todo
la recurrencia, son parametros importantes a la hora de elegir un tratamiento,

pero poco estudiadas en ambas terapias hasta ahora.
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CONCLUSIONES

11. CONCLUSIONES

1. Los beneficios clinicos proporcionados por la terapia por laseres de diodo
de baja potencia parecen ser mayores a los beneficios clinicos aportados
por la terapia antiviral topica con crema de Aciclovir al 5%, en pacientes

con herpes labial recurrente.

1. EIl tiempo de curacion del brote herpético al aplicar LLLT parece ser
ligeramente menor al tiempo de curacion medido en pacientes tratados

con Aciclovir tépico al 5%.
2. Eltiempo hasta que se formen costras parece ser menor en el tratamiento

con LLLT respecto al tratamiento con Aciclovir topico al 5%.

3. Laevolucion del tamano de las lesiones herpéticas parece ser mas rapida

en lesiones tratadas por LLLT que con Aciclovir tépico al 5%.

4. La intensidad y duracion del dolor en ambas terapias no parecen tener

diferencias significativas.

Aceptamos nuestra hipotesis nula: el laser de diodo de baja potencia proporciona
mayores beneficios clinicos que la terapia antiviral tépica en el tratamiento de

pacientes con herpes labial recurrente.
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ANEXOS

11. Anexos

Anexo 1

« (("herpes labialis"[MeSH Terms] OR
"simplexvirus"[MeSH Terms] OR "herpesvirus
1, human"[MeSH Terms] OR "cold sore*"[All
Fields] OR "fever blister*"[All Fields] OR "VHS-
1"[All Fields]) AND ("low level light
therapy"[MeSH Terms] OR ("lasers,
semiconductor"[MeSH Terms] OR ("lasers"[All
Fields] AND "semiconductor"[All Fields]) OR 238
"semiconductor lasers"[All Fields] OR
("diode"[All Fields] AND "laser"[All Fields]) OR
"diode laser"[All Fields]) OR ("acyclovir"[MeSH
Terms] OR "valacyclovir"[MeSH Terms])) AND
"treatment outcome"[MeSH Terms]) NOT
"encephalitis"[MeSH Terms] »

« ( (ALL ( "herpes

labialis" OR "simplexvirus" OR "herpesvirus 1, Diciembre
human" OR "cold sore*" OR “fever 2022
blister" OR "vhs-1") ) AND ( ( ALL ( "low-level
light therapy" OR "diode 371

laser" ) ) OR ( ALL ( "acyclovir" OR "valacyclovi
r")) ) AND ( ALL ( "treatment
outcome" ) ) ) AND
NOT ( ALL ( "encephalitis" ) ) »

(((((TS=("low-level light therapy" OR "diode
laser")) OR TS=("Acyclovir" OR "Valacyclovir"))
OR TS=("Herpes labialis" OR "Simplexvirus" OR
"Herpesvirus 1, Human" OR "Cold Score*" OR
"Fever  Blister™" OR  "VHS-1")) AND
TS=("Treatment Outcome")) NOT
TS=("melasma")) NOT TS=("encephalitis")
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ANEXOS

Guia Prisma

TiTuLo

Titulo

Identifique la publicacién como una revisién sistemadtica.

Portada

Resumen estructurado

Vea la lista de verificacion para resimenes estructurados de la declaracion
PRISMA 2020 (tabla 2).

35

INTRODUCCION

Justificacién

Describa la justificacién de la revisién en el contexto del conocimiento
existente.

22-23

Objetivos

Proporcione una declaracién explicita de los objetivos o las preguntas que
aborda la revisién.

25

METODOS

Criterios de elegibilidad

Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la revision y como se
agruparon los estudios para la sintesis.

28-29

Fuentes de informacién

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones,
listas de referencias y otros recursos de blisqueda o consulta para identificar
los estudios. Especifique la fecha en la que cada recurso se buscé o consultd
por Gltima vez.

29

Estrategia de blisqueda

Presente las estrategias de blisqueda completas de todas las bases de datos,
registros y sitios web, incluyendo cualquier filtro y los limites utilizados.

29-30

Proceso de seleccién de los estudios

Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los
criterios de inclusion de la revision, incluyendo cuantos autores de la revision
cribaron cada registro y cada publicacién recuperada, si trabajaron de manera
independiente y, si procede, los detalles de las herramientas de
automatizacién utilizadas en el proceso.

30

Proceso de extraccibn de los datos

Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los informes

o publicaciones, incluyendo cudntos revisores recopilaron datos de cada
publicacién, si trabajaron de manera independiente, los procesos para obtener
o confirmar los datos por parte de los investigadores del estudio y, si procede,
los detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

31

Lista de los datos

10a

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos.
Especifique si se buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio
del desenlace (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos
temporales, andlisis) y, de no ser asi, los métodos utilizados para decidir los
resultados que se debian recoger.

31

10b

Enumere y defina todas las demas variables para las que se buscaron datos
(por ejemplo, caracteristicas de los participantes y de la intervencién,
fuentes de financiacién). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informaci6n ausente (missing) o incierta.

28-29

Evaluacién del riesgo de sesgo de los
estudios individuales

11

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas
utilizadas, cudntos autores de la revisién evaluaron cada estudio y si
trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

32

Medidas del efecto

12

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razén
de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los
resultados.

32

Métodos de sintesis

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para
cada sintesis (por ejemplo, tabulando las caracteristicas de los estudios

de intervencion y comparandolas con los grupos previstos para cada sintesis
(item n." 5).

30,32

13b

Describa cualquier método requerido para preparar los datos para su
presentacitn o sintesis, tales como el manejo de los datos perdidos en
los estadisticos de resumen o las conversiones de datos.

Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los
resultados de los estudios individuales y su sintesis.

30,32

Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique
sus elecciones. Si se ha realizado un metandlisis, describa los modelos,
los métodos para identificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informdticos utilizados.

32

13e

Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogeneidad entre los resultados de los estudios (por ejemplo,
andlisis de subgrupos, metarregresion).

13f

Describa los andlisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar
la robustez de los resultados de la sintesis.
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Evaluacién del sesgo en la publicacién 14 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a
resultados faltantes en una sintesis (derivados de los sesgos en las
publicaciones).
Evaluacién de la certeza de la evidencia 15 Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el
cuerpo de la evidencia para cada desenlace.
RESULTADOS
Seleccion de los estudios 16a Describa los resultados de los procesos de bisqueda y seleccién, desde el
niimero de registros identificados en la bisqueda hasta el nimero de estudios 34-36
incluidos en la revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver
figura 1).
16b Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de inclusion, 35-36
pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron excluidos.
Caracteristicas de los estudios 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas. 36-37
Riesgo de sesgo de los estudios 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios a8
individuales incluidos.
Resultados de los estudios individuales 19 Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos
de resumen para cada grupo (si procede) y b) la estimacion del efecto y su
precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente
utilizando tablas estructuradas o grificos.
Resultados de la sintesis 20a Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo 29.45
entre los estudios contribuyentes.
20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se ha
realizado un metanilisis, presente para cada uno de ellos el estimador
de resumen y su precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad
ode confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si se comparan
grupos, describa la direccién del efecto.
20¢ Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles
causas de heterogeneidad entre los resultados de los estudios.
20d Presente los resultados de todos los andlisis de sensibilidad realizados para
evaluar la robustez de los resultados sintetizados.
Sesgos en la publicacién 21 P las evaluaci del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes
(derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada sintesis evaluada.
Certeza de la evidencia 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la
evidencia para cada desenlace evaluado.
DISCUSION
Discusién 23a Proporcione una interpretacion general de los resultados en el contexto 47-54
de otras evidencias.
23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision. 52-53
23c¢ Argumente las limitaciones de los procesos de revision utilizados. 52-53
23d Argumente las implicaciones de los resultados para la prictica, las politicas 54
y las futuras investigaciones,
OTRA INFORMACION
Registro y protocolo 24a Proporcione la informacién del registro de la revisién, incluyendo el nombre
y el niimero de registro, o declare que la revision no ha sido registrada.
24b Indique donde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha
redactado ningln ptotocolo
24c Describa y explique cual jenda a la informacién proporcionada en
el registro o en el protocolo
Financlacién 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revisién y el
papel de los financiadores o patrocinad en la revisid
Conflicto de intereses 26 Declare los conflictos de intereses de los autores de la revisién.
Disponibilidad de datos, codigos y otros 27 Especifique qué elementos de los que se indican a continuacién estan

materiales

disponibles al pblico y dénde se pueden encontrar: plantillas de formularios
de extraccion de datos, datos extraidos de los estudios incluides, datos
utilizados para todos los analisis, codigo de analisis, cualquier otro material
utilizado en la revisién.
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Abstract

Introduction: Recurrent herpes labialis (RHL) are prevalent in up to 80% of the population.
The lesions recur after stimuli such as stress, sun exposure or dental treatment. Acyclovir 5%
cream (ACY) is the mainstay of treatment of RHL, but another therapeutic option would be
low-level light therapy (LLLT) also known as low-power diode lasers. The aim was to compare
the clinical benefits provided by LLLT therapy versus those provided by topical acyclovir in

RHL patients.

Material and methods: A systematic electronic search of PubMed, Scopus and Web Of

Science databases on the treatment of cold sores using topical antiviral therapy or low power
diode lasers was conducted until December 2022. A selection process was carried out in three

consecutive stages, by titles, abstracts and full text.

Results: Out of 688 potentially eligible articles, 8 met the inclusion criteria: 4 studies on
topical acyclovir, 2 on LLLT and 2 comparing both treatment groups. In patients treated with
topical 5% ACY, the mean time to healing was 6.31 days, and in patients treated with LLLT it
was 6.03. For the topical ACY and LLLT groups, the mean time to crusting was respectively 3.4
and 2.1 days and lesion size decreased respectively by 3-4 and 6-7 days. Pain in both therapies

did not appear to be significantly different.

Discussion: Despite the limitations, the clinical benefits provided by low-level diode laser

therapy appear to outweigh the clinical benefits provided by topical antiviral therapy with 5%

Acyclovir cream in patients with recurrent cold sores.

Key Words: Acyclovir, Herpes Labialis, Low-Level Light Therapy, Diode Laser, HSV-1.



Introduction

The prevalence of HSV-1 infection increases gradually with age, starting in childhood,
reaching 70-80% in lower socioeconomic levels and 40-60% in higher socioeconomic levels
(1). Transmission of the disease is by direct contact with body fluids or lesions of an infected
individual (2). Primary HSV-1 infection typically manifests as gingivostomatitis, the virus
remaining latent in sensory ganglia (3). Internal or external stimuli such as stress,
menstruation, prolonged sun exposure, dental treatment, and especially changes in the state
of immune defenses can lead to reactivation and migration of the virus to the skin and mucous
membranes. This process results in a clinical picture of secondary or recurrent herpetic
infection, mostly in the periorbital areas, often referred to as recurrent herpes labialis (RHL)
or cold sores (4). Although the infection is self-limiting, RHL can cause fever, pain, impairment
of quality of life and cause social restriction due to compromised aesthetics, especially in
individuals who suffer multiple outbreaks per year (1,5-7). For the treatment of RHL in adults,
topical Acyclovir 5% 5 times daily is recommended (1,4). Another therapeutic option would
be low-power diode lasers. Low-power diode lasers also known as laser phototherapy, class
[l lasers or Low-Level Light Therapy (LLLT) are referred to as cold lasers because they do not
generate a temperature increase in the treated tissue that would cause a change in the tissue
architecture (7-10). The use of LLLT has been suggested as a promising alternative treatment
modality for the treatment and prevention of RHL, without side effects (7,10). The words
describing the biological effects of LLLT are laser photo-biostimulation, photo-biostimulation
or just biostimulation (8). The mechanisms of action underlying the analgesic effects of LLLT
are still unclear. It could stimulate synthesis, release and metabolism of a variety of

neurotransmitters such as serotonin or endorphins (8,9).

The aim of the present review was to systematically review the following question: In
the treatment of patients with herpes labialis, does low-power diode laser provide greater
clinical benefits compared to topical Acyclovir 5%? For this purpose, the mean healing time,
the mean time to crusting, the evolution of lesion size, as well as the intensity and duration

of pain were evaluated.



Material and methods

This systematic review was carried out in accordance with the PRISMA (Preferred Reporting

Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) Guidelines (11).

- Focus question:

The focus question was established according to the PICO structured question:
P (population): Patients with herpes labialis

| (intervention): Low-power diode laser (LLLT)

C (comparison): Topical Acyclovir 5%

O (outcomes): Clinical benefits

0 O1: Healing time

0 02: Time to crust formation

o 0O3: Evolution of lesion size

0 O4: Intensity and duration of pain

- Eligibility criteria:
The inclusion criteria were:

. Study design: randomized controlled clinical trials, prospective cohort studies, case-
control studies, studies on human subjects, number of participants = 30 patients, publications

in English, Spanish, Italian, Portuguese or French, published until December 2022.

. Patient: adult human patients > 18 years old who are carriers of herpes simplex virus

type 1 with labial manifestations (cold sores).

. Intervention: articles studying low-power diode lasers (LLLT) and/or antiviral therapy

with Acyclovir.

. Outcomes: studies that provided data related to the clinical benefits of the
intervention and comparison. And as secondary variables: healing time, time to scabbing,
evolution of lesion size and pain (intensity and duration).

Exclusion criteria were: case series, systematic and literature reviews, letters and comments
to the editor, expert reports, in vitro and animal experimental studies. In addition, articles

studying HSV-2, only HSV-1 primoinfection lesions, only genital lesions, or studying



encephalitis or melasma were excluded. Those using Famciclovir, Penciclovir, Foscarnet or
Cidofovir as antiviral therapy were also excluded.
Articles published more than 20 years ago were excluded. Articles that could not be accessed

despite contacting the authors were also excluded.

- Information sources and data search:

An automated electronic and manual literature searches were conducted in three major
electronic databases: Pubmed/Medline, Scopus and Web Of Science. The search was
conducted in December 2022, using the following keywords: "herpes labialis", "simplexvirus",
"herpesvirus 1, human", "cold sore*", "fever blister*", "HSV-1", "lasers, semiconductor"”,
"diode laser", "low-level therapy", "acyclovir", "valacyclovir", "antiviral drugs" and "treatment
outcome". Keywords were combined with the boolean operators AND, OR and NOT, as well
as controlled terms ("MeSH" for Pubmed) in an attempt to obtain the best and broadest
search results. The Pubmed search was: (("herpes labialis"[MeSH Terms] OR
"simplexvirus"[MeSH Terms] OR "herpesvirus 1, human"[MeSH Terms] OR "cold sore*"[All
Fields] OR "fever blister*"[All Fields] OR "VHS-1"[All Fields]) AND ("low level light
therapy"[MeSH Terms] OR ("lasers, semiconductor'[MeSH Terms] OR ("lasers"[All Fields]
AND "semiconductor"[All Fields]) OR "semiconductor lasers"[All Fields] OR ("diode"[All Fields]
AND "laser"[All Fields]) OR "diode laser"[All Fields]) OR ("acyclovir'[MeSH Terms] OR
"valacyclovir"[MeSH Terms])) AND "treatment outcome"[MeSH Terms]) NOT

"encephalitis"[MeSH Terms]

In order to identify any eligible studies that the initial search might have missed, we
completed the search with a review of the references provided in the bibliography of each of

the studies.

In addition, a hand search for scientific articles was conducted in the following journals:
Journal of Dental Research, Journal of Dentistry, Journal of Laser Applications, Virology

Journal (seccién del herpesvirus) and The American Journal of Surgical Pathology.

- Search strategy:



A three-stage selection process was carried out. The selection of studies was carried out by 1
reviewer (LE). In the first stage, we filtered by titles in order to eliminate irrelevant
publications. In the second stage, screening was performed by abstracts, and articles that did
not meet the inclusion criteria were discarded when specified: study design, type of patient,
type of intervention, type of outcome variables. In the third stage, we filtered by reading the
full text and proceeded to data extraction using a previously developed data collection form

to confirm the eligibility of the studies.

- Extraction data:

The following information was extracted from the studies and tabulated according to the type
of procedure (Acyclovir or LLLT): authors with year of publication, type of study, number of
patients, distribution of study groups, mean age, gender distribution, healing time (in days),
time to crusting (in days), evolution of lesion size (in days and in mm or mm?) and duration

(in days) and intensity (0-10 scale) of pain.

- Quality and risk of bias assessment:

The risk of bias assessment was evaluated by one reviewer (LE) in order to analyse the
methodological quality of the included articles. The Cochrane 5.1.0 guidelines
(http://handbook.cochrane.org) were used to assess the quality of the randomised controlled
clinical studies; publications were considered "low risk of bias" when all criteria were met,
"high risk of bias" when one or more criteria were not met and the study was therefore
considered to have a possible bias that undermines the reliability of the results, and

"uncertain bias" (either due to lack of information or uncertainty about the potential for bias).

- Data synthesis:

To summarize and compare the outcome variables between the different studies, we
calculated weighted arithmetic means of the variable values which were grouped according
to the study: measures of healing time and pain intensity. Also, we compiled the mean values
of the variables after each day of treatment, organized in tables according to the study:

measures of time to scab formation, measures of lesion size and measures of pain duration.



For these last two variables, graphs were made to schematize and a better understanding of
the data. A meta-analysis could not be performed due to the lack of randomized studies
comparing both treatment groups, so the results were focused on a descriptive study of the

variables.

Results

- Study selection:
A total of 688 articles were obtained from the initial search process: Medline - PubMed
(n=238), Scopus (n=371) and Web of Science (n=77). In addition, 2 studies were obtained
through handsearching (reference list and primary sources). Of these publications, 17 were
identified as potentially eligible articles by screening by titles and abstracts. Full-text articles
were subsequently obtained and thoroughly assessed. As a result, 8 articles met the inclusion

criteria and were included in the present systematic review (Fig. 1).

- Study characteristics:
Of the 8 articles included in the present review, 4 articles compared topical acyclovir 5% with
another topical product (12-15), 2 studied the efficacy of low-power lasers (16,17) and 2
compared acyclovir with lasers (18,19). All articles were randomised controlled trials (12-19)
and the patient was the unit of randomisation. A total of 1.965 patients were treated: 881
treated with topical acyclovir 5%, 82 with LLLT and 1.002 with other comparators and/or
placebo. Healing time was measured in four articles for topical Acyclovir 5% (13-15) and in
two articles for LLLT (16,17). Time to crusting was assessed in one article for topical ACY (18)
andin three for LLLT (16-18). As for the lesion size variable: two articles measured it, in groups
of patients treated with topical 5% acyclovir and LLLT (18,19). Pain was measured in four

studies evaluating ACY (14,15,18,19) and in two studies for LLLT (18,19).
- Risk of bias:
Over the nine randomized studies, a high risk of bias was considered in all eight studies (Fig.

2). Detection bias (blinding of participants and staff) was the item with the highest risk of bias.

- Synthesis of results:



Healing time

The herpetic lesion’s mean healing time was measured and analyzed in six studies (12-17),
with an overall mean of 6.28 days and a range of 4.26 days (14) to 9.8 days (12). In patients
treated with topical 5% ACY, the median healing time was 6.31 days, with a minimum-
maximum range also of 4.26-9.8 days (12,14). The median healing time in patients treated

with LLLT was 6.03 with a range of 5.94 days (16) to 6.3 days (17) (Table 1).

Time to crusting:

In the three articles (16-18) that measured time to crusting, the average was 2.40 days, with
a range of 2.00 days (17) to 3.4 days (18). The average was 3.4 days in the study in which they
treated patients with 5% ACY (18) and 2.10 days in which they investigated patients treated
by LLLT. Honarmand et al. (18) were the only ones to compare a 5% ACY-treated group with
a LLLT-treated group for this variable and found a difference of 1.3 days between the two

(Table 2).

Lesion size evolution:

The two articles which studied this variable, compared both treatment groups (18,19) (Table
3). In the study by Honarmand et al. (18), they measured the average size of lesions every day
for 6 days, and according to the surface area they occupied, in square millimeters (mm?2). They
revealed that the decrease in lesion size is less rapid in patients treated with topical 5% ACY
than those treated with LLLT: it takes 3 days less for the lesion to disappear (=0.00 £0.00 mm?)
with LLLT treatment whereas after 6 days with 5% ACY the lesion still has a surface area of
2.25 +0.00 mm? (Fig. 3). Khudur et al. (19) recorded the mean lesion size at day 1, 2, 3 and 7,
according to their length (mm) and came to the following observation: at 7 days with LLLT the
lesion had disappeared, while in patients treated with 5% ACY it still measured 0.47 £0.52 mm
(Fig. 4). Overall, lesion size decreased in 3-4 days in the LLLT group and in 6-7 days in the
topical ACY group.

Intensity and duration of pain:

Four studies (14,15,18,19) analyzed the average pain on a scale from 0 to 10, 0 being no pain
and 10 being the maximum pain the patient could feel (Table 4). Karlsmark et al. (15) found

an average pain of 3.13 out of 10. The other authors collected the values every day (14,18,19),



which indicates the average duration of pain. Jautovd et al. (14) found that after the first day
of treatment, the average pain had decreased by 48.9%, and after the third day it disappeared
completely. In the randomized clinical trial by Honarmand et al. (18), both treatment groups
saw pain disappear after the fourth day of treatment, with a more pronounced decrease in
the LLLT group. Khudhur et al. (19) measured pain on the first three days of treatment and at
one week (day 7) in patients treated with topical ACY and LLLT. In the LLLT group, pain
disappeared after 2 days of treatment, while in the topical ACY group at the end of the week
there was still pain (=0.27 £0.46).

Discussion
The lack of randomized studies comparing the two techniques made it impossible to perform

a meta-analysis, so the results were shown descriptively.

Healing time:

The results of this systematic review reveal that the mean healing time with LLLT is slightly
shorter than with topical 5% ACY. These results seem to agree with other works in the
literature (7,20,21). Landis (21) reported that 5% ACY cream reduced the mean healing time
of an episode of RHL by approximately half a day. Clinical studies reviewed by Cunningham et
al. (20) showed that it provided a small clinical benefit by reducing the duration of symptoms
and then the healing time. According to Al-Maweri et al. (7), patients treated with LLLT

showed a shorter healing time compared to the ACY groups.

Time to crusting:

The results of the present systematic review, reveal that the time to crusting with LLLT is
shorter than with topical 5% ACY. However, no articles were found that studied the time to

crusting with which to compare them.

Lesion size evolution:

In this study we found that, in general, the size of lesions analyzed per day is always smaller
in the LLLT-treated group. Furthermore, it decreases faster in patients under LLLT than under
topical ACY. In contrast, the RCT by Ramalho et al. (22) in 2021 showed that lesion size was

significantly reduced, especially in the first three days, in the group treated with ACY cream.



On the other hand, the study by De Carvalho et al. (23) concluded that LLLT reduced

inflammation and thus lesion size.

Intensity and duration of pain:

The articles in this review report that pain decreases until it disappears on the third day of
treatment with 5% ACY (14,18) or even on the seventh day (19). While in patients under low
power diode lasers, pain decreases dramatically after the first day of treatment and resolves
between the second and third day (18,19). The findings of different systematic literature
reviews seem contradictory (2,7). According to the literature reviewed by Gopinath et al. (24)
in 2023, there were no confirmed LLLT modalities that could completely stop virus replication
and prevent recurrence with 100 % success, but clinical trials showed a reduction of pain in
almost all patients with RHL. A recent review (25) concluded that although LLLT is superior to
most antivirals in the therapy of RHL, inconsistent study designs and incomparable clinical
endpoints make robust conclusions difficult and therefore further standardization is
warranted. On the one hand, in Worrall's systematic review (5), 5 RCTs were analyzed with a
total of 2.588 patients, concluding that topical ACY did not appear more effective than
placebo in reducing the average duration of pain. Similarly, of the 10 studies analyzed in the
systematic review by Opstelten et al. (4), none reported a decrease in pain duration or severity
after topical ACY application. Moomaw et al. (2) concluded that acyclovir cream applied
within 1 hour of the onset of a recurrent episode was associated with statistically significant
changes in pain duration. Al-Maweri et al. (7) noted that LLLT was as effective or more

effective than topical 5% ACY in reducing pain.
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Table 1: Descriptive results of the mean healing time collected by the studies according to the

type of treatment used.

Karlsmarket | n=172 | MA=43.8+13.9* | Q% =773
al. 2008 -
RCT (15) 7.03
Jautovéet | n=198 | MA =421 +15.4* Q% =79
al. 2018 -
RCT (14) 4.26 + 1.43*
MA=42; AR =
Semprini et | n =421 (30-54) % =76.6
al. 2015 -
RCT (13) 6.46
_ MA = 30.55 Q% =
Boesetal. | n=60 £10.57* 76.67
2020 -
RCT (12) 9.8
MA =40.2
Dougal et al. n =35 +12.9* Q%= 82.9
2013 = =
RCT (16) 5.94 + 2.6*
Hargate et n=12 - -
al. 2006 -
RCT (17) 6.3 +2.99*
Weighted
average 6.31 6.03
TOTAL

MA = Mean age of the group in years
AR = Age range of the group in years
RCT = Randomized clinical trial

% = percentage of women in the group
*Mean Values + SD.
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Table 2: Descriptive results of the time to crusting collected by the studies according to the

type of treatment used.

* % =
Dougal et al. n=35 | MA=402+12.9 %{9
2013 -
RCT (16) 2.07 £ 0.99*
Hargate et n=12 = -
al. 2006 -
RCT (17) 2.00 £+1.21*
MA = 31.35 MA =313
Honarmand | n=20 +6.862* 9% =30 n=20 +10.032% 9% =25
etal. 2017 — =
RCT (18) 3.4 £1.042* 2.20 +0.41*
Weighted
average 34 21
TOTAL

MA = Mean age of the group in years

RCT = Randomized clinical trial

% = percentage of women in the group
*Mean Values + SD.
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Table 3: Descriptive results of the mean lesion size collected by the studies at days 1, 2, 3, 4,

5, 6, and 7 according to the type of treatment used.

n =20 M:6f8%12'?5 0% =30 | n=20 “2?070312'*3 0% = 25
Day 1 25.90 +15.05* mm? 25.55 +15.99* mm?
Honarmand Day 2 24.90 +14.61* mm? 22.25 +15.48* mm?
el.\t,g'fz(?;; Day 3 21.00 £15.54* mm? 6.80 +14.76* mm?
Day 4 9.10 +16.77* mm? 0.00 +0.00* mm?2
Day 5 8.85 +16.25* mm? 0.00 +0.00* mm?2
Day 6 2.25 +10.09* mm? 0.00 +0.00* mm?2
n=15 |  AR=20-40 | 9%=533 n=15 | AR=20-40 | 9%=53.3
Khudhur et Day 1 4.50 £0.53* mm 3.80 £0.56* mm
al. 2017 Day 2 3.93 +0.46* mm 1.90 +0.66* mm
RCT (19) Day 3 3.10 +0.71* mm 0.40 +0.51* mm
Day 7 0.47 £0.52* mm 0.00 £0.00* mm

MA = Mean age of the group in years
AR = Age range of the group in years
RCT = Randomized clinical trial

%= percentage of women in the group
* Mean Values + SD.
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Table 4: Descriptive results of the mean pain (intensity) reported by the studies according to

the type of treatment used.

Karlsmark et n=172 Mi‘13.§.8 ?% =773
al. 2008 -
RCT (15) 3.13
n=198 Mf£\1'513'1 Q% =79
i Day 0 4.70
Jautova et Day 1 230
al. 2018 Dav 2 050 -
RCT (14) ay :
Day 3 0.0
Day 4 0.0
Day 5 0.0
n=20 | Mieer | o%=%0 | n=20 | USSR | 9%=2s
Honarmand Dia 1 3.50 +2.06* Dia 1 3.65 +2.58*
etal. 2017 Dia 2 2.55 +1.82* Dia 2 0.85 +0.99*
RCT (18) Dia 3 0.85 +1.09* Dia 3 0.05 +0.22*
Dia 4 0.00 +0.00* Dia 4 0.00 +0.00*
Dia 5 0.00 +0.00* Dia 5 0.00 +0.00*
n=15 =~ AR=20-40 | 9%=533  n=15  AR=2040  9%=533
Khudhur et Dia 1 4.53 +0.83* Dia 1 3.13 £0.74*
al. 2017 Dia 2 3.73 £0.59* Dia 2 0.93 +0.70*
RCT (19) Dia 3 2.47 +0.64* Dia 3 0.00 +0.00*
Dia 7 0.27 +0.46* Dia 7 0.00 +0.00*

MA = Mean age of the group in years
AR = Age range of the group in years
RCT = Randomized clinical trial

%= percentage of women in the group
*Mean Values + SD.
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Fig. 1: PRISMA flowchart of searching and selection process of titles during systematic review.
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Fig. 2: Randomized studies risk of bias following Cochrane’s guidelines.
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Fig. 3: Evolution in mean lesion size in mm? over the days of treatment with topical 5% ACY

versus LLLT, according to Honarmand et al. (18).
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Fig. 4: Evolution in mean lesion size in mm over the days of treatment with topical 5% ACY

versus LLLT, according to Khudhur et al. (19).
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Resumen

Introduccidn: El herpes labial recurrente (HLR) tiene una prevalencia alcanzando hasta el 80%
de la poblacion. Las lesiones reaparecen tras estimulos como el estrés, el sol o tratamientos
dentales. La crema de Aciclovir al 5% (ACY) es el pilar del tratamiento del HLR, pero otra
opcion terapéutica seria los laseres de diodo de baja potencia (LLLT). El objetivo fue comparar
los beneficios clinicos proporcionados por la terapia con LLLT frente a los aportados por el

aciclovir tépico en pacientes HLR.

Materiales y métodos: Se realizé una blusqueda electrdnica sistematica en las bases de datos

PubMed, Scopus y Web Of Science sobre el tratamiento del herpes labial mediante terapia
antiviral tépica o laseres de diodo de baja potencia hasta diciembre de 2022. Se realizé un

proceso de seleccion en tres etapas consecutivas, por titulos, resimenes y textos completos.

Resultados: De 688 articulos potencialmente elegibles, 8 cumplieron con los criterios de
inclusion: 4 estudios sobre el Aciclovir tépico, 2 sobre LLLT y 2 realizaban una comparativa de
ambos grupos de tratamiento. En pacientes tratados con ACY tdpico al 5%, el tiempo medio
de curacion fue de 6.31 dias, y en pacientes tratados con LLLT fue de 6.03. Para el grupo
tratado con ACY tépico y para el bajo LLLT, el tiempo medio hasta costras fue respectivamente
de 3.4y 2.1 dias y el tamano de lesiones disminuyd respectivamente en 3-4 y en 6-7 dias. El

dolor en ambas terapias no parecio tener diferencias significativas.

Discusidn: A pesar de las limitaciones, los beneficios clinicos proporcionados por la terapia
por laseres de diodo de baja potencia parecen ser mayores a los beneficios clinicos aportados
por la terapia antiviral tépica con crema de Aciclovir al 5%, en pacientes con herpes labial

recurrente.

Palabras claves: Aciclovir, Herpes Labial, Ldser De Baja Potencia, Ldser De Diodo, VHS-1.



Introduccion

La prevalencia de la infeccion por VHS-1 aumenta gradualmente con la edad, desde la
infancia, alcanzando el 70-80% en niveles socioecondmicos bajos, y entre el 40-60% en niveles
superiores (1). La transmision de la enfermedad es por contacto directo con fluidos corporales
o lesiones de un individuo infectado (2). La primo-infeccién por VHS-1 tipicamente se
manifiesta como gingivoestomatitis, el virus permaneciéndose en estado latente en ganglios
sensoriales (3). Estimulos internos o externos como el estrés, la menstruacién, exposicion
prolongada al sol, tratamientos dentales, y sobre todo cambios en el estado de las defensas
inmunitarias pueden provocar la reactivacion y migracién del virus hasta la piel y mucosas.
Este proceso da lugar a un cuadro clinico de infecciéon herpética secundaria o recurrente,
mayoritariamente en las dreas peribucales, a menudo denominado herpes labial recurrente
(HLR) o herpes labial (4). Aunque la infeccién es autolimitada, el HLR puede causar fiebre,
dolor, afectacién de la calidad de vida y causar restriccidn social debido a que compromete la
estética, especialmente en personas que sufren multiples brotes al afo (1,5-7). Para el
tratamiento del HLR en adultos, se recomienda aplicar el Aciclovir topico al 5% 5 veces al dia
(1,4). Otra opcidn terapéutica seria los laseres de diodo de baja potencia. Los laseres de diodo
de baja potencia también conocidos como fototerapia laser, laseres de clase lll o “Low Level
Light Therapy” en inglés (LLLT) son denominados laseres en frio debido a que no generan un
aumento de temperatura en el tejido tratado que pueda provocar un cambio en la
arquitectura de este (7-10). El uso de la LLLT se ha sugerido como una modalidad de
tratamiento alternativo y prometedor para el tratamiento y la prevencion de la HLR, sin
efectos secundarios (7,10). Los efectos biolégicos de la LLLT son fotobioestimulacién laser,
fotobioestimulacién o bioestimulacion (8). Los mecanismos de accién que subyacen a los
efectos analgésicos de la LLLT aun no estdn claros. Podria estimular sintesis, liberacién y
metabolismo de una variedad de neurotransmisores como la serotonina o endorfinas (8,9).

El objetivo de la presente revision fue revisar sistematicamente la siguiente pregunta ¢ En el
tratamiento de pacientes con herpes labial, el Iaser de diodo de baja potencia aporta mayores
beneficios clinicos frente al Aciclovir topico al 5%? Para ello, se evaluaron el tiempo medio de
curacion, el tiempo medio hasta que se formen costras, la evolucién del tamano de las

lesiones, asi como la intensidad y duracién del dolor.



Materiales y métodos

La presente revision sistematica se llevd a cabo siguiendo la declaracion de la Guia PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) (11)

- Pregunta PICO:

El formato de la pregunta de estudio se establecid de acuerdo con la pregunta estructurada
PICO.

P (poblacidn): Pacientes con herpes labial.

I (intervencion): Laser de diodo de baja potencia (LLLT)

C (comparacion): Aciclovir tépico al 5%

O (resultados): Beneficios clinicos

0 O1: Tiempo de curacién

o 02: Tiempo hasta que se formen costras

0 03: Evolucidn del tamafio de las lesiones

0 O4: Intensidad y duracién del dolor

- Criterios de elegibilidad:

Los criterios de inclusion fueron:

. Tipo de Estudio: ensayos clinicos aleatorizados controlados, estudios de cohortes
prospectivos, estudios de casos y controles, estudios sobre individuos humanos, nimero de
participantes > 30 pacientes, publicaciones en inglés, espaiiol, italiano, portugués o francés,

publicados hasta diciembre de 2022.

. Tipo de Paciente: pacientes humanos adultos > 18 afios portadores del virus del herpes

simple tipo 1 con manifestaciones labiales (herpes labial).

. Tipo de Intervencion: articulos que estudian laseres de diodo de baja potencia (LLLT)

y/o terapia antiviral con Aciclovir.

. Tipo de Variables de Resultados: estudios que proporcionaran datos relacionados con
los beneficios clinicos de la intervencién y comparacién. Y como variables secundarias: el
tiempo de curacidn, el tiempo hasta costras, evolucién del tamano de las lesiones y dolor

(intensidad y duracion).



Los criterios de exclusidn fueron: series de casos, revisiones sistematicas y bibliograficas,
cartas y comentarios al editor, informes de expertos, estudios experimentales in vitro y en
animales. Ademads, se descartaron los articulos en los que se estudiaba el VHS-2, solo lesiones
de primoinfeccidn del VHS-1, solo lesiones genitales, o que estudiaban encefalitis o melasma.
También se excluyeron aquellos que empleaban el Famciclovir, Penciclovir, Foscarnet o

Cidofovir como terapia antiviral.

Se descartaron articulos publicados hace mas de 20 afios. Igualmente, se excluyeron los

articulos a los que no se podian acceder a pesar de contactar con los autores.

- Fuentes de informacion y estrategia de busqueda:

Se aplicé una estrategia de busqueda detallada de los articulos utilizando las tres bases de
datos: Pubmed/Medline, Scopus y Web Of Science. La busqueda fue realizada en diciembre
de 2022, y se realizé mediante las siguientes palabras claves en inglés: “herpes labialis”,
“simplexvirus”, “herpesvirus 1, human”, “cold sore*”, “fever blister*”, “VHS-1", “lasers,
semiconductor”, “diode laser”, “low-level therapy”, “acyclovir”, “antiviral drugs” vy
“treatment outcome”. Las palabras claves fueron combinadas con los operadores boleanos
AND, OR y NOT, asi como con los términos controlados (“MeSH” para Pubmed) en un intento
de obtener los mejores y mas amplios resultados de busqueda.

La busqueda en Pubmed fue la siguiente: (("herpes Ilabialis"[MeSH Terms] OR
"simplexvirus"[MeSH Terms] OR "herpesvirus 1, human"[MeSH Terms] OR "cold sore*"[All
Fields] OR "fever blister*"[All Fields] OR "VHS-1"[All Fields]) AND ("low level light
therapy"[MeSH Terms] OR ("lasers, semiconductor'[MeSH Terms] OR ("lasers"[All Fields]
AND "semiconductor"[All Fields]) OR "semiconductor lasers"[All Fields] OR ("diode"[All Fields]
AND "laser"[All Fields]) OR "diode laser"[All Fields]) OR ("acyclovir'[MeSH Terms] OR
"valacyclovir"[MeSH Terms])) AND "treatment outcome"[MeSH Terms]) NOT

"encephalitis"[MeSH Terms]

Con el fin de identificar cualquier estudio elegible que la busqueda inicial podria haber
perdido, se completd la busqueda con una revisién de las referencias proporcionadas en la

bibliografia de cada uno de los estudios.



Ademads, se llevd a cabo una busqueda manual de articulos cientificos en las siguientes
revistas: Journal of Dental Research, Journal of Dentistry, Journal of Laser Applications,

Virology Journal (seccién del herpesvirus) y The American Journal of Surgical Pathology.

- Proceso de seleccion de los estudios:

Se realizé un proceso de seleccidn en tres etapas. La seleccion de los estudios fue llevada a
cabo por 1 revisor (LE). En la primera etapa se filtraba por los titulos con el objeto de eliminar
publicaciones irrelevantes. En la segunda etapa se realizaba el cribado por los resumenes, y
se descartaron los articulos que no cumplian los criterios de inclusion cuando fue
especificado: tipo de estudio, tipo de paciente, tipo de intervencion, tipo de variables de
resultados. En la tercera etapa se filtraron segun la lectura del texto completo y se procedio
a la extraccién de los datos usando para ello un formulario de recogida de datos previamente

elaborado para confirmar la elegibilidad de los estudios.

- Extraccion de los datos:

La siguiente informacidn fue extraida de los estudios y se dispuso en tablas segln el tipo de
procedimiento (Aciclovir o LLLT): autores con el afio de publicacidn, tipo de estudio, nimero
de pacientes, reparto de los grupos de estudios, edad media, reparto por sexo, tiempo de
curacion (en dias), tiempo hasta que se formen costras (en dias), evolucién del tamafio de las

lesiones ( en dias y en mm o mm?) y duracidn (en dias) e intensidad (escala del 0-10) del dolor.

- Valoracion de la calidad:

La valoracién del riesgo de sesgo fue evaluada por un revisor (LE) con el objeto de analizar la
calidad metodoldgica de los articulos incluidos. Para la evaluacion de la calidad de los estudios
clinicos  controlados  aleatorizados se  utiliz6 la  guia  Cochrane 5.1.0
(http://handbook.cochrane.org); las publicaciones fueron consideraras de “bajo riesgo de
sesgo” cuando cumplian todos los criterios, “alto riesgo de sesgo” cuando no se cumplia uno
0 mas criterios y por tanto se considera que el estudio presenta un sesgo posible que debilita
la fiabilidad de los resultados y “sesgo incierto” (ya fuera por falta de informacién o

incertidumbre sobre el potencial de sesgo).



- Sintesis de datos:

Para resumir y comparar las variables de resultados entre los diferentes estudios, se calculd
las medias ponderadas de los valores de las variables las cuales fueron agrupadas segun el
estudio: medidas del tiempo de curacidn y de la intensidad del dolor. También, se recopilé las
medias de los valores de las variables tras cada dia de tratamiento, organizadas en tablas
segun el estudio: medidas del tiempo hasta que se formen costras, medidas del tamafiio de
las lesiones y medidas de la duracion del dolor. Para esas dos ultimas variables, se realizd
graficos para esquematizar y entender mejor los datos. No se pudo realizar un metaanalisis
por la falta de estudios randomizados que comparan ambos grupos de tratamiento, por lo

gue los resultados se enfocaron hacia un estudio descriptivo de las variables.

Resultados

- Seleccidon de estudios:

Se obtuvieron un total de 688 articulos del proceso de busqueda inicial: Medline - PubMed
(n=238), Scopus (n=371) y Web of Science (n=77). Ademads, se obtuvieron 2 estudios
adicionales a través de la busqueda manual (lista de referencias y fuentes primarias). De estas
publicaciones, 17 se identificaron como articulos potencialmente elegibles mediante el
cribado por titulos y resumenes. Los articulos de texto completo fueron posteriormente
obtenidos y evaluados a fondo. Como resultado, 8 articulos cumplieron con los criterios de

inclusion y fueron incluidos en la presente revision sistematica (Fig. 1).

- Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados:

De los 8 articulos incluidos en la presente revision, 4 articulos comparaban el Aciclovir topico
al 5% con otro producto tdpico (12-15), 2 estudiaban la eficacia de los laseres de baja
potencia (16,17) y 2 comparaban el aciclovir con el laser (18,19). Todos los articulos fueron
controlados aleatorizados (12-19) y el paciente fue la unidad de asignaciéon al azar. Se
trataron un total de 1.965 pacientes: 881 tratados Aciclovir topico 5%, 82 mediante LLLT y
1.002 mediante otros productos de comparacion y/o placebo. El tiempo de curacién se midié

en cuatro articulos para el Aciclovir tépico al 5% (13—15) y en dos articulos para la LLLT (16,17).



Se evaluo el tiempo hasta la formacién de costras en un articulo sobre el ACY tépico (18) y en
tres para la LLLT (16—18). En cuanto a la variable del tamafio de las lesiones: dos articulos la
midieron, en grupos de pacientes tratados con Aciclovir topico al 5% y con LLLT (18,19). El
dolor se midié en cuatro estudios que evaluaron el ACY (14,15,18,19) y en dos estudios para

la LLLT (18,19).

- Evaluacion de la calidad metodoldgica:

Sobre los nueve estudios randomizados, un alto riesgo de sesgo fue considerado en los 8
estudios (Fig. 2). El sesgo de deteccion (cegamiento de los participantes y personal) fue el

item de mayor riesgo de sesgo.

- Sintesis de resultados:

Tiempo de curacion

Se midid y analizé el tiempo medio de curacidon del brote herpético en seis estudios (12-17),
con un promedio general de 6.28 dias y un rango de 4.26 dias (14) a 9.8 dias (12). En pacientes
tratados con ACY tdpico al 5%, el tiempo medio de curacién fue de 6.31 dias, con un rango
minimo-maximo también de 4.26-9.8 dias (12,14). El tiempo medio de curacién en pacientes

tratados con LLLT fue de 6.03 con un rango de 5.94 dias (16) a 6.3 dias (17) (Tabla 1).

Tiempo hasta que se formen costras (TMhC):

En los tres articulos (16—18) que midieron el TMhC, el promedio fue de 2.40 dias, con un rango
de 2.00 dias (17) a 3.4 dias (18). El promedio fue de 3.4 dias en el estudio en el cual trataron
los pacientes con ACY al 5% (18) y de 2.10 dias en los cuales investigaron en pacientes tratados
por LLLT. Honarmand y cols. (18) fueron los Unicos comparando un grupo tratado con ACY al
5% con otro grupo tratado con LLLT para esa variable y encontraron una diferencia de 1.3 dias

entre ambos (Tabla 2).

Evolucion del tamafio de las lesiones:

Los dos articulos que estudiaron esa variable compararon ambos grupos de tratamiento

(18,19) (Tabla 3). En el estudio de Honarmand y cols. (18), midieron el tamafio medio de las



lesiones cada dia y durante 6 dias, y segun la superficie que ocupaban, en milimetros
cuadrados (mm?). Revelaron que la disminucion del tamafio de las lesiones es menos rapida
en pacientes tratados con ACY tépico al 5% que los tratados con LLLT: se tiene que esperar 3
dias menos para la lesion desaparezca (=0.00 +0.00 mm?) con el tratamiento con LLLT
mientras que a los 6 dias con ACY al 5% todavia la lesion tiene una superficie de 2.25 +0.00
mm? (Fig. 3). Khudur y cols. (19) registraron el tamafio medio de las lesiones el dia1,2,3y 7,
segun su longitud (mm) y llegaron a la siguiente observacién: a los 7 dias con LLLT la lesidn
habia desaparecido, mientras en pacientes tratados con ACY al 5% todavia media 0.47 £0.52
mm (Fig. 4). Globalmente, el tamafio de las lesiones disminuyd en 3-4 dias en el grupo bajo

LLLT y en 6-7 dias en el grupo del ACY tdpico.

Intensidad y duracién del dolor:

Cuatro estudios (14,15,18,19) analizaron el dolor medio en una escala del 0 al 10, O siendo la
ausencia de dolor y 10 el dolor maximo que pudiera sentir el paciente (Tabla 4). Karlsmark y
cols. (15) encontraron un dolor promedio de 3.13 sobre 10. Los demas autores recopilaron
los valores cada dia (14,18,19), lo cual nos indica la duracion media del dolor. Jautovd y cols.
(14) encontraron que, tras el primer dia de tratamiento, el dolor medio habia disminuido de
48.9%, y que a partir del tercer dia desaparecia por completo. En el ensayo cinico aleatorizado
de Honarmand y cols. (18), ambos grupos de tratamiento vieron el dolor desaparecer a partir
del cuarto dia de tratamiento, con una disminucién mas acentuada en el grupo LLLT. Khudhur
y cols. (19) midieron el dolor los tres primeros dias de tratamiento y a la semana (dia 7), en
pacientes tratados con ACY tdépico y LLLT. En el grupo tratado con LLLT, el dolor desaparecio
tras 2 dias de tratamiento, mientras en el grupo del ACY toépico al final de la semana todavia

habia dolor (=0.27 +£0.46).
Discusién
La falta de estudios aleatorios que comparen ambas técnicas hizo imposible realizar un

metaanadlisis, por lo que los resultados se mostraron de forma descriptiva.

Tiempo medio de curacién:

Los resultados de esta revision sistematica revelan que el tiempo medio de curacion con LLLT

es ligeramente menor que con el ACY tdpico al 5%. Estos resultados parecen concordar con



otros trabajos de la literatura (7,20,21). Landis (21) informé que la crema de ACY al 5% redujo
el tiempo de curacion medio de un episodio de HLR aproximadamente un medio dia. Los
estudios clinicos revisados por Cunningham y cols. (20) demostraron que brindaba un
pequeio beneficio clinico al reducir la duraciéon de los sintomas y entonces el tiempo de
curacion. Segun Al-Maweri y cols. (7), los pacientes tratados con LLLT mostraron un tiempo

de curacién mas corto en comparacién con los grupos de ACY.

Tiempo hasta que se formen costras (TMhC):

Los resultados de la presente revisidon sistematica, revelan que el TMhC con LLLT es menor
gue con el ACY tépico al 5%. Sin embargo, no se encontraron articulos que estudiasen el TMhC

con los que compararlos.

Evolucion del tamafio de las lesiones:

En este trabajo encontramos que, de una forma general, el tamafio de las lesiones analizado
por dia es siempre menor en el grupo tratado por LLLT. Ademas, disminuye mas rapido en
pacientes bajo LLLT que bajo ACY tdpico. En contraposicién, en el ECA de Ramalho y cols. (22)
en 2021, se mostroé que el tamano de las lesiones se redujo significativamente, sobre todo los
tres primeros dias, en el grupo tratado con crema de ACY. Por otro lado, el estudio llevado a
cabo por De Carvalho y cols. (23) concluyé que la LLLT reducia la inflamacion y por lo tanto el

tamafio de las lesiones.

Intensidad y duracién del dolor:

Los articulos de la presente revision refieren que el dolor disminuye hasta desaparecer al
tercer dia de tratamiento con ACY al 5% (14,18) o incluso al séptimo dia (19). Mientras que
en pacientes bajo laseres de diodo de baja potencia, el dolor disminuye drasticamente tras el
primer dia de tratamiento y se resuelve entre el segundo y tercer (18,19). Los hallazgos de
diferentes revisiones sistematicas de la literatura parecen contradictorios (2,7). Segun la
literatura revisada por Gopinath y cols. (24) en 2023, no hubo modalidades de LLLT
confirmadas que pudiesen detener por completo la replicacion del virus y prevenir la
recurrencia con un 100 % de éxito, pero los ensayos clinicos mostraron una reduccién del
dolor en casi todos los pacientes con HLR. Una revisién reciente (25) concluyé que, aunque la

LLLT es superior a la mayoria de los antivirales en la terapia del HLR, los disefios de estudio
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inconsistentes y los parametros clinicos incomparables dificultan las conclusiones sélidas vy,

por lo tanto, se justifica una mayor estandarizacién. Por una parte, en la revisidn sistematica

de Worrall (5), 5 ECA fueron analizados con un total de 2.588 pacientes, concluyendo que el

ACY topico no parecia mas eficaz que el placebo para reducir la duracién media del dolor.

Igualmente, sobre los 10 estudios analizados en la revision sistematica de Opstelten y cols. (4)

ninguno informd una disminucién en la duracién o la gravedad del dolor tras aplicacién de

ACY tépico. Moomaw y cols. (2) concluyeron que la crema de Aciclovir aplicada dentro de la

primera hora del inicio de un episodio recurrente se asocié con cambios estadisticamente

significativos en la duracidn del dolor. Al-Maweri y cols. (7) destacaron que la LLLT fue tan

efectiva o mas que el ACY tépico al 5% en la reduccidn del dolor.
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Tabla 1: Resultados descriptivos del tiempo medio de curacion recogidos por los estudios

segun el tipo de tratamiento empleado.

n=172

Karlsmark y EM =43.8 +13.9*

cols. 2008

% =773

ECA (15) 7.03

Jautovédy | n=198 | EM =421 +15.4*

cols. 2018

Q% =79

ECA (14) 4.26 + 1.43*

EM=42;RE=

n = 421 (30-54)

Semprini y
cols. 2015

9% =76.6

ECA (13) 6.46

EM = 30.55
Boes y cols. | n=60

+10.57*
2020 0-5

90/0 =
76.67

ECA (12) 9.8

Dougal y
cols. 2013 -
ECA (16)

n=235

EM =40.2
+12.9*

0%=82.9

5.94 + 2.6"

Hargate y
cols. 2006 -
ECA (17)

6.3 +2.99*

TOTAL
media 6.31
ponderada

6.03

EM = Edad media del grupo en afios
RE = Rango de edad del grupo en afios
ECA = Estudio aleatorizado controlado
%= porcentaje de mujeres del grupo

* Valores medias + SD.
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Tabla 2: Resultados descriptivos del TMhC recogidos por los estudios segun el tipo de

tratamiento empleado.

of =
Dougal y n=35 | EM=40.2+12.9* 984’9
cols. 2013 - :
ECA (16) 2.07 + 0.99*
Hargate y n=12 = -
cols. 2006 -
ECA (17) 2.00 £1.21*
EM =31.35 EM=31.3
Honarmand | n=20 +6.862* 9% =30 n=20 +10.032% 9% =25
y cols. 2017 =
ECA (18) 3.4 +1.042* 2.20 +0.41*
TOTAL
media 34 21
ponderada

EM = Edad media del grupo en afios
ECA = Estudio aleatorizado controlado
%= porcentaje de mujeres del grupo

* Valores medias + SD.
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Tabla 3: Resultados descriptivos del tamafio medio de las lesiones recogido por los estudios a

losdias 1, 2, 3,4, 5, 6, y 7 segun el tipo de tratamiento empleado.

n=20 E'\ie.s?z'*% 0% =30 | n=20 ?1/'0.03:‘512'*3 0% = 25
Dia 1 25.90 +15.05* mm? 25.55 +15.99* mm?
Honarmand Dia 2 24.90 +14.61* mm? 22.25 +15.48* mm?
ygg’;' (21%1)7 Dia 3 21.00 +15.54* mm? 6.80 +14.76* mm?
Dia 4 9.10 £16.77* mm? 0.00 +0.00* mm?
Dia 5 8.85 +16.25* mm? 0.00 +0.00* mm?
Dia 6 2.25 £10.09* mm? 0.00 +0.00* mm?
n=15 | RE=2040 | 9%=533  n=15 | RE=20-40 | 9%=533
Khudhur y Dia 1 4.50 +0.53* mm 3.80 +0.56* mm
cols. 2017 Dia 2 3.93 +0.46* mm 1.90 £0.66* mm
ECA (19) Dia 3 3.10 £+0.71* mm 0.40 +0.51* mm
Dia 7 0.47 +0.52* mm 0.00 +0.00* mm

EM = Edad media del grupo en afios
RE = Rango de edad del grupo en afios
ECA = Estudio aleatorizado controlado
%= porcentaje de mujeres del grupo

* Valores medias + SD.
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Tabla 4: Resultados descriptivos del dolor medio (intensidad) recogido por los estudios segtn

el tipo de tratamiento empleado.

Karlsmark y n=172 E'\i/-l13.45§.8 ?% =773
cols. 2008 _
ECA (15) 3.13
n=198 | EMZT 1 oy=79
Jautovéiy Dia 0 4.70
cols. 2018 g',a ; g'gg ;
ECA (14) 'a :
Dia 3 0.0
Dia 4 0.0
Dia 5 0.0
n=20 | Sloger | 9%=30 | n=20 | SUSS | ow=25
Honarmand Dia 1 3.50 +2.06* Dia 1 3.65 +2.58*
y cols. 2017 Dia 2 2.55 +1.82* Dia 2 0.85 +0.99*
ECA (18) Dia 3 0.85 +1.09* Dia 3 0.05 +0.22*
Dia 4 0.00 +0.00* Dia 4 0.00 +0.00*
Dia 5 0.00 +0.00* Dia5 0.00 +0.00*
n=15 @~ RE=20-40 | 9%=533  n=15  RE=2040 @ 9%=533
Khudhur y Dia 1 4.53 +0.83* Dia 1 3.13 +0.74*
cols. 2017 Dia 2 3.73 +0.59* Dia 2 0.93 +0.70*
ECA (19) Dia 3 2.47 +0.64* Dia 3 0.00 +0.00*
Dia7 0.27 +0.46* Dia7 0.00 +0.00*

EM = Edad media del grupo en afios
RE = Rango de edad del grupo en afios
ECA = Estudio aleatorizado controlado
%= porcentaje de mujeres del grupo

* Valores medias + SD.
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Fig. 1: Diagrama de flujo de busqueda y proceso de seleccion de titulos durante la revision

sistematica.
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Fig. 2: Medicion del riesgo de sesgo de los estudios randomizados segun la guia Cochrane.
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Fig. 3: Evolucién del tamafio medio de las lesiones en mm? a lo largo de los dias de tratamiento

con ACY topico al 5% versus LLLT, segiin Honarmand y cols. (18).
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Fig. 4: Evolucion del tamario medio de las lesiones en mm a lo largo de los dias de tratamiento
con ACY tdpico al 5% versus LLLT, segun Khudhur y cols. (19).
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