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RESUMEN

Rubén Gerardo Lozano Belaunzaran.

Candidato para el grado de Maestro en Ciencias Odontolégicas

con especialidad en Periodoncia.

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn.
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Titulo del estudio:

PREVALENCIA DE RESULTADOS PERINATALES
ADVERSOS EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
PERIODONTALES

Numero de paginas: 90.

OBJETIVOS Y METODO DE ESTUDIO: Determinar si la enfermedad periodontal
(EP) es un factor de riesgo en la presentacién de resultados perinatales adversos en
la poblacién general. Estudio de casos y controles en el que se incluyeron 228 pa-
cientes que acudieron al Hospital Universitario «Dr. José Eleuterio Gonzalez» en la
ciudad de Monterrey, Nuevo Leén, México para atencién de parto. Se realizé exami-
nacién periodontal clasificaindolas en forma dicotomica como sanas o enfermas. Para
el analisis de los datos se utilizo estadistica descriptiva, medidas de tendencia central
y dispersién, x? y oportunidad relativa (OR) para establecer asociacién entre la EP

y las variables de estudio. La prevalencia de EP fue de 14.5%. La edad promedio

XII



RESUMEN XIII

fue de 21.9 anos. La OR para resultados perinatales adversos total fue 1,03 (IC 95 %
0,46-2,29; p=0,95), parto pretérmino 0,98 (IC 95 % 0,29-3,54; p=0,98), preeclampsia
1,27 (IC 95% 0,45-3,61; p=0,65), ruptura prematura de membranas 0,29 (IC 95 %
0,02-5,16; p=0,40), restriccién de crecimiento intrauterino 0,44 (IC 95 % 0,02-7,90;
p=0,57).

CONTRIBUCIONES Y CONLUSIONES: En nuestro estudio no fue posible encontrar
asociacion entre pacientes con enfermedad periodontal y los resultados perinatales

adversos.

Firma del asesor:

Myriam Angélica de la Garza Ramos



CapriTULO 1

INTRODUCCION.

1.1 INTRODUCCION

Los resultados perinatales adversos, entre los que se incluyen el parto pretérmino,
preeclampsia, ruptura prematura de membranas, y restriccion de crecimiento intra-
uterino entre otros, no solo ponen en peligro la vida de la madre y del producto
sino que en caso se sobreviviencia dejan muchas secuelas permanentes que ademas
del sufrimiento que las acomapana, generan muchos gastos tanto privados como en
los sistemas de salud. Recientemente muiltiples estudios alrededor del mundo han
sugerido una asociacion entre las enfermedades periodontales y varias padecimientos
sistémicos entre los que se incluyen diferentes resultados perinatales adversos. En
México no se habia explorado esta relacion. Si esta existiera, y fuera una relacién
causal, seria una manera relativamente simple de disminuir en parte la incidencia de
estas complicaciones del embarazo y de esta forma evitar en parte el sufrimiento y

costo que sus secuelas implican.

1.2 HIPOTESIS

HI.- EXISTE ALGUNA ASOCIACION ENTRE LA PRESENCIA DE EN-
FERMEDAD PERIODONTAL AL MOMENTO DE NACIMIENTO Y LA PRE-
SENTACION DE RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS (PREECLAMPSIA,
RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS, PARTO PRETERMINO Y BAJO
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PESO AL NACER)

HO.- NO EXISTE ALGUNA ASOCIACION ENTRE LA PRESENCIA DE
ENFERMEDAD PERIODONTAL AL MOMENTO DEL NACIMIENTO Y LA
PRESENTACION DE RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS (PREECLAM-
PSIA, RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS, PARTO PRETERMINO Y
BAJO PESO AL NACER)

1.3 JUSTIFICACION

Actualmente no contamos con estudios en nuestra poblacion que nos hablen
de la incidencia, prevalencia y relacion de enfermedad periodontal como un factor
de riesgo para presentar resultados perinatales adversos como son: parto prematuro,
ruptura prematura de membranas, bajo peso al nacer y preeclampsia, por lo que
la necesidad de contar con ellos justifica la realizacién de este estudio, ya que su
identificacién y su tratamiento temprano podrian llevar a disminuir la tasa elevada

de morbilidad y mortalidad que estas patologias implican.

1.4 OBJETIVOS

1.4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar si las enfermedades periodontales son factores de riesgo para la
presentacion de resultados perinatales adversos.
1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer la prevalencia de las enfermedades periodontales en mujeres embaraza-
das que acuden para la atencién de parto o cesarea en el Hospital Universitario

«Dr. José Eleuterio Gonzalez».
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2. Conocer la prevalencia de las enfermedades periodontales en mujeres embara-

zadas que presenten parto prematuro.

3. Conocer la prevalencia de las enfermedades periodontales en mujeres embara-

zadas que presenten productos con bajo peso al nacer.

4. Conocer la prevalencia de las enfermedades periodontales en mujeres embara-

zadas que presenten ruptura prematura de membranas.

5. Conocer la prevalencia de las enfermedades periodontales en mujeres embara-

zadas que presenten preeclampsia.



CAPITULO 2

MARCO TEORICO

2.1 INTRODUCCION

Registros existentes desde hace miles de anos infieren una relaciéon entre las
enfermedades orales y las sistémicas. Egipto, Babilonia, Grecia, Roma, Arabia; ya
sea en piedra, arcilla, papiro o pergamino, muchas culturas antiguas dejaron testi-
monio de observar que los padecimientos bucales podian causar manifestaciones de
orden sistémico. (O'Reilly y Claffey, 2000) Sin embargo, dentro de la historia médica
moderna, es con los Drs. W. Hunter y F. Billings en lo general y el Dr. Galloway
en lo particular que se intuye de una posible relacion entre el estado bucal y los re-
sultados perinatales. (Billings, 1912; Galloway, 1931; Hunter, 1900) Desde entonces
y especialmente en anos recientes ha aumentado la evidencia que muestra una re-
lacion entre estas entidades. En esta seccion, revisaremos las caracteristicas basicas
del embarazo, parto, parto prematuro, bajo peso al nacer, preeclampsia y ruptura
prematura de membranas; asi como las caracteristicas de la periodontitis, reacciones
sistémicas a esta y los antecedentes y posibles mecanismos de relacion entre estos

padecimientos.

2.2 EMBARAZO

Para poder sobrevivir y crecer el embrién se encuentra en una relaciéon pa-

rasitica con la madre. (Stables y Rankin, 2010) Aunque es un misterio por qué el
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embrién no es rechazado como cualquier otro aloinjerto (Stables y Rankin, 2010),
si se sabe que la madre sufre modificaciones hormonales e inmunoldgicas que inducen
tanto una tolerancia a lo ajeno asi como la quietud uterina necesaria para llevar el

embarazo a término.

Uno de los cambios hormonales principales es el aumento en los niveles circu-
lantes de progesterona. La progesterona (P4) es una hormona esteroidea producida
por el cuerpo liteo en el primer trimestre y posteriormente por la placenta. La quie-
tud uterina es mantenida por la progesterona a través del receptor de progesterona
(RP), (Mendelson, 2009) aunque atn se desconocen los genes involucrados en la
prevencion de la contraccion uterina. Sin embargo se cree que pueda ser de mane-
ra indirecta inhibiendo tanto la respuesta inflamatoria como la expresién de genes
contractiles en el ttero y cérvix y bloqueando la producciéon de citocinas quimotacti-
cas. También se le atribuye el cambio en las subpoblaciones de linfocitos T del que
se hablara mas adelante. El mecanismo que tradicionalmente se ha mencionado por
el que la P4 causa la quietud uterina es aumentando el AMP ciclico y reduciendo el
calcio intracelular inhibiendo de esta manera la contractibilidad. (Soloff y cols., 2011)
Ademas parece inhibir la fosforilacién de la miosina incapacitando asi la maquinaria

contractil del miometrio. (Sykes, MacIntyre, Yap, Teoh, y Bennett, 2012)

Existe ademas una concentracion uterina local de cortisol 9 veces mayor a lo
normal que puede contribuir a la proteccién inmunolégica fetal. (Stables y Rankin,
2010) Aparentemente esto puede modificar la funcién de los macréfagos, células
dendriticas y células asesinas naturales (NK) induciendo un patrén antiinflamatorio

de citoquinas. (Zen y cols., 2010)

La gonadotropina coriénica humana (hCG) es producida en un principio por el
embrion en desarrollo y posteriormente por el sincitiotrofoblasto y promueve el man-
tenimiento del cuerpo luteo al inicio del embarazo provocando la produccién de P4.
Parece inducir la apoptosis de las células T lo que puede contribuir a la inmunoto-
lerancia peritrofoblastica. (Kayisli, Selam, Guzeloglu-Kayisli, Demir, y Arici, 2003)

Debido a su carga altamente negativa la hCG pudiera repeler las células inmunes de
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la madre y asi proteger al embrion durante el primer trimestre hasta que haya una

produccion suficiente de P4.

Uno de los cambios inmunolégicos mas importantes es un cambio en las sub-
poblaciones de linfocitos T a uno predominado por linfocitos Th2 y sus citocinas
caracteristicas como son IL-4 e IL-10, consideradas como antiinflamatorias. Este
cambio del perfil de citocinas es mas pronunciado en la interfase materno—fetal. (Sy-
kes y cols., 2012) Se atribuye este perfil celular a las hormonas del embarazo como

progesterona, factor inhibitorio leucémico, estradiol y PGDs.

Se podria decir que el embarazo tiene tres fases en cuanto a inflamaciéon se
refiere; una primera fase inflamatoria en la cual ocurre la implantacion e invasién de
las paredes del ttero y endometrio para asegurar la nutricién del embrion, una fase
antiinflamatoria para evitar el rechazo del feto y otra fase inflamatoria en la que hay
una reversion de los fenémenos que permitieron la quietud uterina y asi causar la
ruptura de membranas fetales y rechazo de la placenta asi como las contracciones

concertadas necesarias para expulsar el producto.(Mor y Cardenas, 2010)

Para una revisién més detallada véase: (L. Johnson, 2003; M. Johnson y Eve-

ritt, 2007; Neill, 2005; Stables y Rankin, 2010)

2.3 PARTO

El parto es el proceso mediante el cual el feto es expulsado del utero al medio
ambiente extrauterino. (Neill, 2005) En el Homo sapiens la duracién del embarazo
es menos precisa que en otras especies, el parto ocurre entre las semanas 37 y 42
de gestacion. Al igual que con el mantenimiento del embarazo, se desconocen los
mecanismos que desencadenan el trabajo de parto en humanos. Irénicamente, uno
de los descubrimientos mas importantes ha sido encontrar que el parto humano
es un evento exclusivo de la especie; los modelos animales aportan indicios muy

limitados y los investigadores deben concentrarse en la mujer embarazada a pesar
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de la implicaciones éticas. (R. Smith, 2007)

Existen dos requerimientos escenciales para que el trabajo de parto se lleve al
cabo sin problemas. El cuello uterino, que durante el embarazo tuvo una consisten-
cia firme y resiliente, debe sufrir un cambio llamado «madurez cervical» que es el
reblandecimiento de los tejidos para permitir el paso del producto. El tono muscu-
lar del miometrio, que estuvo en relativa quietud, debe cambiar para permitir las
contracciones coordinadas necesarias para aumentar la presion uterina. (Stables y
Rankin, 2010) Adema&s de estos requerimientos escenciales, debe ocurrir la ruptura
de las membranas fetales. Estos cambios ocurren como respuesta a senales mecani-
cas que resultan por la distencion del miometrio y senales enddcrinas o paracrinas

provenientes de la madre y el feto.

El cuello uterino retiene al feto en el titero durante el embarazo. Tiene un alto
contenido de tejido conectivo resistente al estiramiento. Este consiste en haces de
fibras de coldgena en una matriz de proteoglicanos. La madurez cervical requerida
para la salida del feto ocurre por dos cambios en la matriz extracelular: reduccién
en la cantidad de fibras coldgenas y aumento en glucosaminoglicanos que reducen la
agregacion de la coldgena restante. Al acercarse el parto aumentan las metalopro-
teinasas en el cuello uterino; también aumenta el nimero de células inflamatorias
al aumentar las citocinas proinflamatorias (IL-2 y 8). Las prostaglandinas también
podrian estar implicadas en la maduracion uterina. Se ha demostrado que las PGE,
y PGFsa afectan la resiliencia cervical y su contenido de coldgena. La PGE; ademas
induce la migracion de leucocitos al producir la liberaciéon de IL-8. También el 6xido

nitrico ha mostrado estimular la liberacién local de prostaglandinas.

Durante el embarazo los estrégenos estimulan el agrandamiento del miometrio
principalmente por hipertrofia y aumentando el depésito de glucégeno. Los miocitos
uterinos funcionan como sincitio, unidos eléctricamente a través de uniones gap o
nexus. Estos permiten la dispersién coordinada de corrientes y la contraccién del
miometrio. La contraccién de las células del miometrio depende del aumento del

calcio intracelular tanto por la liberacion de este de depdsitos intracelulares como de
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la entrada del que se encuentra en el fluido extracelular. El calcio se une a los sitios
regulatorios de la actina y miosina para permitir la expresion de la actividad de la
ATPasa y de esta manera, la contraccion. Tres hormonas han sido implicadas en el

control de la contraccion:

1. Progesterona que estabiliza el potencial de membrana (inhibiendo la contrac-

cién).

2. Prostaglandinas. La PGE; y PGFya que aumentan la entrada de Ca™ a la

células.

3. Oxitocina que principalmente aumenta la liberacién de Ca™ intracelular.

Gran parte de estos cambios parecen estar dados por un «reloj placentario» por
parte de la madre y por la maduraciéon pulmonar por parte del feto. (Mendelson,
2009; Mijovic y Olson, 1996; R. Smith, 2007) El reloj placentario actiia mediante
la liberacién de la hormona liberadora de corticotropina (CRH), utilizando el eje
hipotaldmico—pituitario—adrenal (HPA). La produccién de la CRH por la placenta
solo ocurre en primates. Unicamente en los grandes monos y en humanos ocurre un
aumento exponencial de la CRH conforme avanza el embarazo. También solo hu-
manos y grandes monos producen una proteina enlazante de CRH (CRHBP). Los
niveles circulantes de esta proteina disminuyen al final de la gestacién aumentando
la disponibilidad de la CRH. Los glucocorticoides aumentan la expresion del gen de
la CRH y por lo tanto la produccién de esta, que a su vez estimula la produccion de
corticotropina por la glandula pituitaria que por su parte estimula la produccion de
cortisol por la glandula suprarrenal. Esto permite un sistema de retroalimentacién
positivo (Iglesias y cols., 2007) que matemdaticamente ha demostrado imitar los cam-
bios ocurridos en la gestacion humana. La produccion placentaria de CRH también
es modificada por el estrogeno, progesterona y éxido nitrico que son inhibitorios y

por varios neuropéptidos que son estimulantes.

La CRH es secretada por la placenta hacia la circulacién materna pero también

entra en la circulacién fetal. La CRH actia uniéndose a los receptores de CRH que en
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la madre se encuentran en la pituitaria, el miometrio y tal vez glandulas suprarenales.
En el feto existen receptores de CRH en la pituitaria, glandulas suprarenales y tal
vez los pulmones. De esta manera los niveles cada vez mayores de CRH actian en

multiples sitios maternos y fetales para iniciar los cambios asociados al parto.

La estimulacion de la pituitaria fetal por la CRH aumenta la produccién de
corticotropina y por lo tanto, la sintesis de cortisol por la suprarrenal fetal lo que esti-
mula la maduracion pulmonar fetal. La maduraciéon de los pulmones fetales esta aso-
ciada al aumento de la produccién de la proteina surfactante A y fosfolipidos, los
cuales tienen actividad proinflamatoria y pueden estimular la contractibilidad del
miometrio por un aumento en la produccién de prostaglandinas por las membranas
fetales y el mismo miometrio. Cada una de estas vias, es capaz de estimular el parto

por si mismo por lo que la combinacion de ellas hacen del parto un proceso robusto.

Un evento importante para el parto es la expresion de lo que se llama «proteinas
asociadas a la contraccion». Estas son necesarias para iniciar las poderosas contrac-
ciones que empujaran al feto a través del cuello uterino reblandecido al término. Hay

tres tipos de estas proteinas:

1. Las que mejoran la interaccion entre miosina y actina.
2. Las que aumentan la excitabilidad de los miocitos uterinos individuales.

3. Las que promueven la coneccién intercelular que permite el desarrollo de con-

tracciones sincrénicas.

Para que ocurra la interaccién entre miosina y actina, ésta iltima debe pasar de
una forma globular a una filamentosa. También debera adherirse al citoesqueleto en
puntos focales de la membrana celular para permitir desarrollar tensién; estos puntos
focales unen la célula a la matriz subyacente. La miosina se activa por la fosforilacién
con la enzima «Miosina Cadena Ligera Kinasa». El aumento intracelular de Ca* y
la calmodulina activan ésta enzima. Cuando el miocito de despolariza el influjo de

Ca™ a través de los canales de calcio y la liberacién de este de reservas intracelulares
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aumentan la cantidad intracelular del mismo promoviendo la interaccién miosina—
actina y por lo tanto la contraccion. Los canales se abren cuando un ligando activador
(p. €j. prostaglandinas) reduce el gradiente electroquimico de la membrana. Estos
canales que liberan calcio intracelular son activados por prostaglandinas a través de
los receptores de PGE y PGF y por oxitocina y siguiendo una cadena de activaciones

enzimaticas causan esta liberacién intracelular de calcio.

Los miocitos uterinos mantienen un gradiente electroquimico a través de la
membrana plasmatica con el interior negativo respecto al exterior usando la bomba
de sodio—potasio. Al iniciar el parto, cambios en la distribucién y funciéon de estos
canales reducen la intensidad de estimulo requerida para despolarizar a los miocitos

y producir el influjo de calcio que genera la contraccion.

Una caracteristica muy importante de la actividad del miometrio durante el
parto es el desarrollo de sincronia. Igualmente importantes son los periodos de re-
lajacién que permiten la llegada de sangre al feto. Los miocitos activados producen
prostaglandinas que actian de forma paracrina para despolarizar a los miocitos ve-
cinos. Este proceso lleva a una ola de conttraccion mientras mas y mas miocitos
son reclutados. Después de la contraccion se relajan y se vuelven refractarios a més
estimulos. A nivel molecular los miocitos se encuentran conectados por canales o
uniones gap formados por multimeros de conexina 43 y estos permiten que los mio-

citos funcionen coordinadamente.

El crecimiento del 1itero influido por estrégenos da espacio para el crecimiento
del feto pero hacia el final de la gestacion cesa el crecimento uterino. El aumento
en la presion sobre las paredes uterinas es otra de las senales para el inicio del
parto. El trabajo de parto inicia antes en gemelos que en uniparos y antes en triates
que en gemelos. Los fetos macrosomicos o el polihidramnios causan normalmente
prematurez. La mayoria de los 6rganos de musculo liso se contraen al ser estirados. El
cambio de comportamiento uterino de uno que permite el crecimiento al estiramiento
de las paredes parece ser regulado por la progesterona. Parece ser que la escasez de P4

aumenta la adhesién de los miocitos a la matriz intercelular mediado por integrinas



CAPITULO 2. MARCO TEORICO 11

y esto promueve la contractibilidad.

Como ya se habia mencionado el proceso de la CRH—corticotropina—cortisol
lleva entre otras cosas a la maduracién pulmonar fetal, que a su vez induce la pro-
duccién de proteina surfactante A y fosfolipidos, criticos para el funcionamiento
pulmonar. Estas proteinas entran al liquido amniético donde tienen la propiedad de
activar a los macrofagos. En humanos esto podria estimular la inflamacién observa-
da en las membranas fetales, cervix y miometrio al momento del parto. Ya existe
evidencia muy grande de que este proceso inflamatorio es uno de los elementos que

conducen al trabajo de parto.

En cuanto a las membranas fetales, el amnios se encuentra en contacto direc-
to con el liquido amnidtico por lo que sus constituyentes tienen acceso directo a
la membrana. La produccion de proteinas surfactantes, fosfolipidos y citocinas in-
flamatorias en el liquido amnidtico aumentan conforme aumentan la actividad de
la ciclooxigenasa—2(COX-2) y la produccién de PGE, aumentan en el amnios. Al
mismo tiempo los niveles de CRH y cortisol aumentan en al liquido amnidtico lo que
estimula la produccién de COX-2. Estas acciones redundantes aumentan aun mas

la produccién de PGE, y otros mediadores inflamatorios en el amnios.

El corion subyace al amnios y produce la enzima prostaglandina deshidroge-
nasa que las inactiva. Al final de la gestacion la actividad de la enzima decrece
exponiendo a la decidua, cérvix y miometrio a las acciones proinflamatorias de la
PGE,. Las prostaglandinas median la liberacion de metaloproteinasas que debili-
tan las membranas placentarias facilitando su ruptura. La CRH, que como se ha
descrito aumenta conforme avanza el embarazo, también estimula la secrecion de

metaloproteinasas de matriz.

También se mencioné que es necesaria la madurez cervical para permitir el
paso del feto por el canal de parto. Este esta asociado al movimiento del infiltrado
inflamatorio al cérvix y la liberaciéon de metaloproteinasas que degradan colagena

de esta forma cambiando la estructura cervical. Durante este proceso la unién en-
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tre membranas fetales y decidua se rompe y una proteina adhesiva la fibronectina
fetal, aparece en los fluidos vaginales. Este es un signo clinico que predice un parto

Inminente.

Se describié también que la progesterona tiene una funcién critica en el desa-
rrollo del endometrio permitiendo la implantacion y posteriormente manteniendo la
quietud uterina. Mientras que en muchos mamiferos existe una brusca caida de la
P4 circulante que precipita el parto, en humanos no ocurre asi. Una caracteristica de
la gestacion humana es que estos niveles no bajan al iniciar el parto. Sin embargo,
como se ha mencionado anteriormente, si existe una escasez de P4 funcional que
puede atribuirse a diferentes formas de receptores de progesterona. Al final de la
gestacién, las proporciones de los receptores cambian por lo que puede hablarse de
una escasez funcional. Ademds el factor nuclear de trancripcién xf8 (NTF,z) podria

tener una importante accion de bloqueo de la accién de la progesterona.

Parece que el aumento de los factores inflamatorios tales como COX-2 e IL—8
son eventos tempranos en el camino al inicio del trabajo de parto. Estos aumentos
anteceden los cambios en los receptores de progesterona los culaes provocan altera-
ciones en los receptores de estrogenos y en consecuencia la expresion de la conexina
43 y el receptor de la oxitocina. Entender estos cambios pueden ayudar a identificar
desviaciones en el camino del parto normal. Por ejemplo, el estrés puede aumentar
los niveles de cortisol en los compartimentos materno y/o fetal y aumentar la expre-
sion placentaria de CRH. Las infecciones activan caminos inflamatorios y estimular
la produccién de prostaglandinas en la membranas fetales. El desprendimiento pre-
maturo de placenta parece afectar al miometrio por la trombina que es estimulante
de la contraccion de este. Las gestaciones multiples, polihidramnios, o macrosomias
pueden incrementar el estiramiento uterino y activar asi las contracciones del mio-

metrio.

Para una descripcién méas detallada de este tema véase: (Grammatopoulos,
2008; L. Johnson, 2003; M. Johnson y Everitt, 2007; Mendelson, 2009; Mijovic y
Olson, 1996; Neill, 2005; Norwitz, Robinson, y Challis, 1999; R. Smith, 2007; Sne-
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govskikh, Park, y Norwitz, 2006; Stables y Rankin, 2010; Terzidou, 2009)

2.4 PARTO PRETERMINO

El parto pretérmino es el ocurrido después de alcanzada la viabilidad (20—
28 semanas segun la definicién utilizada) y antes de la semana 37 o 259 dias de
gestacion. (Beck y cols., 2010; Haram, Mortensen, y Wollen, 2003; Terzidou, 2007)
La incidencia mundial de calcula entre el 5 y 11 % con variaciones que dependen
de diferencias raciales y socioeconémicas, (Beck y cols., 2010; Goldenberg y Rouse,
1998; Miranda-Del-Olmo, Cardiel-Marmolejo, Reynoso, Oslas, y Acosta, 2003; Vi-
llanueva, Contreras, Pichardo, y Rosales, 2008) y parece estar aumentando incluso
en paises desarrollados. (Mattison, Damus, Fiore, Petrini, y Alter, 2001; Slattery y
Morrison, 2002) Este desenlace es importante ya que alrededor del 75 % de las muer-
tes neonatales ocurre en prematuros espontaneos. Ademas, aunque el porcentaje de
sobrevivencia ha aumentado para los nacidos después de la semana 32, las secuelas
neurologicas y del desarrollo se han incrementado al hacerse notorias las deficiencias
por inmadurez. Las principales secuelas observadas son inestabilidad térmica, distrés
respiratorio, apnea, hipoglicemia, convulsiones, ictericia, kernicterus, dificultad pa-
ra alimentarse, leucomalacia periventricular y rehospitalizaciones. Ademas, existen
secuelas en el desarrollo neurolégico como paralisis cerebral, retraso mental e impe-
dimentos sensoriales como ceguera o sordera. También aparecen deficiencias cogni-
tivas, bajo nivel académico, retraso académico y necesidad de asistencia remedial en
la infancia media y adolescencia, asi como déficit de atencion, procesamiento visual,
progreso académico y funcién ejecutiva (i.e. los comportamientos con propdésito im-
portantes para la funcién cognitiva, control emocional e interaccién social). Ademads
atin a los 10-12 anos de edad suelen necesitar de mayores visitas al médico, terapia
fisica u ocupacional o procedimientos médicos. Por sus deficiencias fisicas, pueden
sufrir de trastornos emocionales por dificultades en deportes y otras actividades so-
ciales. Ademas se ha encontrado que ain en la adultez temprana tienen un mayor

indice de mortalidad incluso entre los nacidos pretérmino tardio (34-36 semanas).
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(Crump, Sundquist, Sundquist, y Winkleby, 2011; Saigal y Doyle, 2008; Slattery y
Morrison, 2002; Ward y Beachy, 2003)

Al parto pretérmino actualmente se le considera como un sindrome iniciado
por multiples mecanismos que no ha sido posible precisar. Los factores asociados
mas comunes son mecanicos (embarazo multiple, macrosémico, polihidramnios, ta-
mafio uterino reducido o incompetencia cervical) que como ya se menciond causan
estiramiento del miometrio, y antecendente de parto pretérmino previo en la madre
o en la familia por lo que podria existir una predisposiciéon genética. Otros facto-
res conocidos son el estrés materno o fetal. El materno por via del cortisol y otras
hormonas. El fetal ya que el feto senala la madurez de sus 6rganos para iniciar la
cascada de parto; si las condiciones intrauterinas son adversas(infeccién, oxigeno in-
suficiente, desnutricién) también podria senalizar y asi causar el inicio del parto por
estrés. Otra causa menos comun pero ya estudiada es el sangrado del miometrio,
via la trombina; por esto el desprendimiento prematuro de placenta es otro de los
factores predisponentes. Por ultimo, se sabe que los procesos inflamatorios, ya sean
infecciones maternas o fetales asi como respuestas inflamatorias inespecificas pueden
desencadenar el trabajo de parto por medio de senales o mediadores inflamatorios
como citocinas, interleucinas, prostaglandinas y otras moléculas proinflamatorias.

(Goldenberg, Culhane, lams, y Romero, 2008; Mattison y cols., 2001; Menon, 2008)

2.5 RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

La ruptura prematura de las membranas fetales (PROM) se define como la
ruptura de las membranas amnioéticas con salida del liquido amnidtico més de una
hora antes del trabajo de parto. Se subdivide en PROM a término, i.e., la que ocurre
después de 37 semanas de gestacién, y PROM pretérmino, (PPROM) i.e., antes de
las 37 semanas de gestacién. Su incidencia es de alrededor de 3 % de los embarazos y
es la razon de aproximadamente la tercera parte de los partos pretérmino. (Simhan

y Canavan, 2005)
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Existen varios factores de riesgo asociados a PPROM entre los que se encuen-
tran el desprendimiento prematuro de la placenta, degradacién excesiva de colage-
na(o disminucion del contenido de coldgena de las membranas), defectos localizados
de membrana, estiramiento excesivo de la membrana, apoptosis precoz de células
del amnios e infecciéon coriodecidual. (Epstein, Parry, y Strauss, 1998; Simhan y

Canavan, 2005)

Las causas que se atribuyen a este cambio en las membranas que las predis-
pone a su ruptura prematura son cambios en su estructura que incluyen contenido
disminuido de coldgena, estructura alterada de la colagena y actividad colagenolitica
incrementada. Algunos de estos cambios ocurren con enfermedades del tejido conec-
tivo como el sindrome de Ehlers—Danlos, que ocasiona cambios en la estructura o
sintesis de colagena, y que ha mostrado una asociacion de alrededor del 70 % entre
pacientes que lo padecen y su historia de parto (Barabas, 1966). También algunas
deficiencias nutricionales parecen estar asociadas a este trastorno. El cobre es nece-
sario para la sintesis de una enzima, lisil oxidasa, que se requiere para la formacién
de enlaces cruzados que le dan fuerza tensional a las fibras coldgenas. Este mineral
se ha encontrado en bajas concentraciones en el suero materno y del cordéon umbi-
lical de mujeres que han tenido PPROM comparado con mujeres cuyas membranas
fueron seccionandas artificialmente durante el parto. Asi mismo ,mujeres con defi-
ciencia séricas de acido ascérbico, requerimiento indispensable para la formacién de
la coldgena, tienen un riesgo aumentado de PPROM. (Wideman, Baird, y Bolding,
1964) Relacionado con esto, el uso del tabaco, que tiene un alto riesgo para causar
PPROM, se encuentra asociado tanto a concentraciones séricas disminuidas de acido
ascorbico (Schectman, Byrd, y Gruchow, 1989) como a disminucién del cobre por
via del cadmio presente en los cigarillos que aumenta la proteina matalotioneina en

los trofoblastos y que puede secuestrar el cobre.

La actividad de diversas proteasas (colagenasa, metaloproteinasas etc.) se en-
cuantra aumentada en mujeres con PPROM principalmente la metaloproteinasa de

matriz 9(MM-9). Curiosamente la enfermedad periodontal, que se ha relacionado
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con parto pretérmino, presenta una elevada actividad de metaloproteinasas de ma-
triz, lo que podria indicar una predisposicién genética a la degradacién de la matriz
extracelular por una actividad incrementada de estas proteinansas y manifestarse

como periodontitis, dilatacién cervical prematura o PPROM (Epstein y cols., 1998).

La respuesta inflamatoria del huesped ante las infecciones bacterianas es otro
posible mecanismo responsable parcialmente de la asociacién entre las infecciones del
tracto genital con la ruptura prematura de membranas. La respuesta inflamatoria
estd mediada por leucocitos polimorfonucleares y macrofagos que son reclutados al
sitio infectado y liberan citocinas, metaloproteinasas de matriz y protaglandinas. Las
citocinas inflamatorias, incluyendo IL-1 y TNF,, son producidas por los monocitos
y estas citocinas aumentan la expresion de MM—1 y MM-3 en las células corionicas
humanas (Epstein y cols., 1998; So, Ito, Sato, Mori, y Hirakawa, 1992). Ademds se ha
encontrado que un exceso en la produccién de TNF,, por pacientes que portan el alelo
TNFA*2 tienen una mayor presencia y severidad de procesos inflamatorios crénicos,
as{ como también un riesgo incrementado para PPROM (A. Roberts y cols., 1999).
Asi mismo, las infecciones producen una respuesta de estrés que a su vez provoca
un incremento en la secreciéon de glucocorticoides que como ya fue mencionado,
en algunos tejidos como el amnios incrementa la produccién de prostaglandinas y

acelerar asi la ruptura de las membranas fetales.

2.6 BAJO PESO AL NACER

El bajo peso al nacer se define como el infante nacido con un peso <2,500 gra-
mos y refleja uno de efectos: parto pretérmino o pequeno para la edad gestacional
(SGA por small for gestational age) y esto es cuando el peso es menor al percentil
10° generalmente debido a restriccion del crecimiento intrauterino(IUGR por intra-
uterine grow restriction). El descubrimiento de esta diferencia ha sido uno de los
grandes avances en la medicina perinatal (Chiswick, 1985). Este resultado perina-

tal es un factor de riesgo incrementado de mortalidad ademas de enfermedades y
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discapacidades de la infancia y adultez, entre las que se encuentran trastornos del
desarrollo cognitivo, impedimentos neuroldogicos, enfermedades cardiovasculares, hi-
pertension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva, diabetes, hipercolesterolemia,
dano renal, y en general con el desarrollo del sidrome metabdlico (Badshah, Mason,

McKelvie, Payne, y Lisboa, 2008; Boutsikou y cols., 2010).

Los factores de riesgo mas importantes para el IUGR una vez eliminadas las
anormalidades cromosémicas y congénitas, son preeclampsia, hemorragias recurren-
tes, hipertension previa al embarazo, enfermedad renal, diabetes con cambios en la
microcirculacion, enfermedad de células falciformes, cadiopatia ciandtica, desnutri-
cion y el cigarro. En general parece representar una deficiencia en el suministro de
energia y nutricién al feto. Por ejemplo, la preeclampsia causa dano a la placenta
que da como resultado una insuficiencia tteroplacentaria aparentemente debido a
una falla en la invasién trofoblastica por las arteriolas espirales maternas entre las
20 y 22 semanas de gestacion. Esta falla causa constriccién luminal y degeneracion
medial que lleva a un flujo disminuido de sangre hacia el feto que como consecuencia

no se desarrolla normalmente (Vandenbosche y Kirchner, 1998).

2.7 PREECLAMPSIA

Se define como hipertension reciente con presiéon diastélica >90mm Hg con
proteinuria substancial >300mg en 24 hrs a las o después de las 20 semanas de
gestacién (Milne y cols., 2005). Complica entre 2 y 8 % de los embarazos, ademés es
responsable del 15 % de los partos pretérmino y su incidencia, al igual que las demads
complicaciones perinatales que hemos mencionado, va en aumento atin en paises
desarrollados. Adem4ds, en américa latina y el caribe causa alrededor del 26 % de las
muertes maternas y en los paises de altos ingresos el 16 % de la muertes maternas
pueden atribuirse a trastornos hipertensivos (Khan, Wojdyla, Say, Giilmezoglu, y

Van Look, 2006).

Hasta 1989 se carecia de una explicacién para la preeclampsia y ese ano, Ro-
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berts (J. Roberts y cols., 1989) mostré evidencia de que la activacién del endotelio
materno era la razén subyacente. La disfunciéon endotelial materna permite expli-
car casi todos los aspectos clinicos. Las investigaciones mas recientes han confirmado
casi todos sus hallazgos. Los factores que causan esta disfuncién son variados e inclu-
yen acidos grasos libres, lipoproteinas, lipoproteinas oxidadas o perdxidos de lipidos,
TNF,, productos de la degradacién de fibronectina y fragmentos de las microvello-
sidades sincitiotrofoblastos. No hay razones para suponer que exista un solo factor
involucrado. Se cree que la fuente de estos factores sea la placenta. Se ha encontrado
una perfusion placentaria disminuida por una remodelacién vascular deficiente de
las arterias uterinas espirales que irrigan el espacio intervelloso, también llamado

camara hematica (J. Roberts, Gammill, y cols., 2005).

Se cree que las causas de la primera etapa (placentaria) de la preeclampsia
pueda incluir una respuesta materna atipica o excesiva a los trofoblastos y una de-
cidualizacién impedida y/o una falla de preacondicionamiento uterino apropiado.
Béasicamente parece ser una enfermedad por una interaccién fallida entre dos orga-
nismos genéticamente diferentes. La segunda etapa de enfermedad sistémica materna
estd asociada a la activacion endotelial exagerada como ya se menciond y a un estado
hiperinflamatorio mucho mayor al de un embarazo normal (Steegers, von Dadelszen,

Duvekot, y Pijnenborg, 2010).

2.8 ENFERMEDAD PERIODONTAL

Son aquellos procesos patoldgicos que afectan al periodonto; por lo comun gin-
givitis y periodontitis (American Academy of Periodontology, 2001). La periodonti-
tis es la inflamacién de los tejidos de soporte del diente. Generalmente un cambio
destructivo progresivo que lleva a la pérdida de hueso y ligamento periodontal. La
extensién de la inflamacién de la encia hacia el hueso y ligamento adyacente (Ame-
rican Academy of Periodontology, 2001). Usualmente asintomatica, puede también

presentarse con mal aliento, sangrado al cepillado e incremento en la movilidad de los
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dientes. Sin tratamiento puede llevar a la pérdida dentaria y es la causa mas comun
de pérdida de dientes en adultos. Es una enfermedad muy comtn y usualmento no se
diagnostica y se estima que en paises desarrollados alrededor de 15 % de los adultos
entre 21 y 50 anos de edad padecen periodontitis avanzada (L. Brown, Oliver, y
Loe, 1990) aunque la mayoria de los adultos presentan una forma moderada de esta.

(Burt y cols., 2005)

La gingivitis y la periodontitis son condiciones inflamatorias de origen infec-
cioso (R. Williams, 1990). Hace poco més de 40 anos que quedé demostrado el papel
que tiene la placa dentobacteriana en el desarrollo de estas enfermedades (Loe, Thei-
lade, y Jensen, 1965; Theilade, Wright, Jensen, y Loe, 1966; Lindhe, Hamp, y Loe,
1973). La gingivitis es una reaccién inflamatoria reversible de la encia marginal cau-
sada por la acumulacién de placa, mientras que la periodontitis es un padecimiento
destructivo irreversible que puede provocar la destruccién de la insercion de tejido
conectivo del diente con el hueso que termina con la pérdida del diente involucrado
(Kinane, 2001). Aunque la gingivitis precede a la periodontitis no todas las gingivi-
tis evolucionan a periodontitis (Lindhe y cols., 1973; Listgarten, Schifter, y Laster,
1985; Loe, Anerud, Boysen, Morrison, y cols., 1986). Esto ocurre porque la presen-
cia de bacterias es necesaria mas no suficiente para causar periodontitis; se requiere

tambien de un hospedero suceptible (Page, 1999).

Como se mencionaba anteriormente, la periodontitis se manifiesta con pérdida
de insercién del tejido conectivo gingival y ligamento periodontal, migracién apical
del epitelio de union y reabsorcién dsea provocando con esto la formacién de un
espacio entre la raiz dental y el tejido gingival circundante, creando asi una bolsa
periodontal (i.e. un surco gingival profundizado patolégicamente). Esta bolsa pro-
vee un nicho protegido para la biopelicula también llamada placa dentobacteriana.
La profundidad del surco gingival o bolsa periodontal es la distancia medida en
milimetros con una sonda periodontal graduada desde el margen gingival hasta el
fondo del surco (Lindhe, Lang, y Karring, 2008). Esto crea un ecosistema favora-

ble para la sucesion ecoldgica o intraversional de especies bacterianas cominmente
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llamada «maduracién de la placa» que puede producir el predominio de las espe-
cies mas patégenas de los complejos naranja y rojo (Kolenbrander y cols., 2006;
Socransky, Haffajee, Cugini, Smith, y Kent Jr, 1998; Socransky y Haffajee, 2005)
(p. €j. E. corrodens, A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia, etc.);
agentes etiologicos principales de las periodontitis créonicas y agresivas. La pérdida
de insercion antes mencionada es medida también con una sonda graduada y expre-
sada como la distancia en milimetros desde la unién amelocementaria u otro punto
fijo en el diente y el fondo del surco o bolsa (Lindhe y cols., 2008). Esta medida ex-
presa la gravedad o el grado de avance de la periodontitis ademas de confirmar que
realmente existe una pérdida de insercién (i.e. periodontitis) y no solo un aumento
de volumen (i.e. pseudobolsa o gingivits). El epitelio de la bolsa periodontal es rela-
tivamente delgado y a menudo ulcerado. El area epitelial en contacto con el biofilm
y que estd en gran parte ulcerado se ha estimado entre 8 y 20 cm? en personas que
padecen periodontitis (Hujoel, White, Garcia, y Listgarten, 2001) y es la causa del
abundante sangrado al sondeo caracteristico de los sitios con inflamacién y pérdida

de insercion (Lindhe y cols., 2008).

Los agentes etioldgicos primarios de las periodontitis, como ya se habia expresa-
do, son bacterias Gram negativas, anaerobias que conviven en el biofilm subgingival.
Esta flora bacteriana es muy heterogenea, compleja y muy variada de un paciente
a otro. Estos microorganismos producen diferentes moléculas bioactivas que pueden
afectar al hospedero e incluyen lipopolisacaridos (LPS), proteasas, linfotoxinas y
ademas estimular la respuesta destructiva del huesped a través de prostaglandinas

y citocinas.

Al depositarse placa en la superficie dental, se produce inflamacién rapidamen-
te. La presencia de lipopolisacaridos (LPS) y toxinas desencadena la via alterna de
complemento lo que produce degranulacién de histamina de mastocitos y plaquetas
y causa vasodilatacién local y la expresién de moléculas de adhesion (p. ej. ICAM).
Los macroéfagos tisulares reconocen el LPS y el componente C5b del complemento y

comienzan a secretar IL-1, TFN e IL-8. Estos aumentan la expresion de moléculas
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de adhesién y los leucocitos polimorfonucleares (PMN’s) atraidos por C5b e IL-8
se adhieren a las paredes vasculares y migran al exterior (diapédesis y quimiotaxis)
Los PMN’s se activan con la presencia de Cba, IL-8, TNF y aumenta su eficacia
microbicida. En dos a cuatro dias, la respuesta celular esta bien establecida, los
leucocitos se mueven a través del tejido conectivo y se acumulan en el epitelio de
union y del surco. Los PMN’s secretan 1L—1, TNF—y, IL-6, IL-8 e IL.-1ra que actian
sobre ellos mismos(autdcrino) y sobre los linfocitos T y B, macréfagos, fibroblastos y
células endoteliales. Después de esto aumenta el nimero de vasos sanguineos que se
encuentran dilatados. Los PMN’s y linfocitos T y B son la infiltracién predominante
con muy pocas células plasmaticas. Los linfocitos T reconocen el antigeno unido al
complejo mayor de histocompatibilidad 1T (MHC II) de las células presentadoras de
antigeno (APC), se activan y proliferan y por la accién de la I1L.-12 producida por la
APC activada, produce linfocitos T helper 1 (LTH1) y en presencia de IL-4 en lin-
focitos T helper 2 (LTH2). Los LTH1 producen IFN—y, IL.-2 y linfotoxina. El [FN—y
actua sobre los macréfagos activandolos atiin méas y aumentando la fagocitosis y la
muerte de microorganismos en los fagolisosomas. También actiia sobre los linfocitos
B para producir anticuerpos opsonizantes y fijadores de complemento (cambio de
isotipo) La funcién efectora principal del linfocito TH1 es la defensa contra infec-
ciones mediada por fagocitos. La IL-2 actia como factor de crecimiento autocrino
y ademds diferencia los linfocitos TCD8+ en presencia de IFN—y en linfocitos T
citotéxicos. La linfotoxina activa y aumenta el potencial microbicida del PMN. Por
otro lado, la linfotoxina es citotoxica para los fibroblastos y la IL-1 aumenta la pro-
duccion de PGE2 y el RNAm para colagenasa de estos. La IL-15 ademdas aumenta
la sintesis de colagenasa del queratinocito asi que se produce apoptosis fibroblastica
y destrucciéon de coldgena que ayuda a hacer espacio para el infiltrado linfocitario. Al
continuar la exposiciéon a la placa hay un refuerzo en la inflamacién. Hay un aumento
en el nimero de las células plasmaticas. Los linfocitos B se activan con el antigeno,
proliferan e interactian con linfocitos TH y citoquinas (IL-2 e IFN—y entre otras)
lo que produce anticuerpos especificos para continuar con la respuesta humoral y

celular. Contintda la pérdida de coldgena y quedan espacios disponibles para mayor
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infiltrado. Esta lesion puede permanecer estable por tiempo indefinido o convertirse
en una lesién periodontal destructiva. Cuando esto sucede hay una profundizacién
de la bolsa por migracion apical epitelial por irritacién de la placa. La placa con-
tinda su extension a profundidad. Los PMN’s hiperreactivos por el exceso de IL-1 y
TNF desgranulan mieloperoxidasas y colagenasas que provocan mayor destruccion.
Las células inflamatorias y fibroblastos remanentes producen més IL-1, TNF e IL-6.
Los macréfagos producen IL-1 y PGE2. La IL-15 es el OAF (factor activador de
osteoclastos) y estos, en presencia de IL-1, TNF e IL-6 son estimulados a causar
reabsorcion 6sea. Por otro lado, La PGE2 aumenta la actividad osteoclastica. De

esta manera se pierde soporte tratando de controlar la infeccién.

Cuando se eliminan los patégenos se resuelve la inflamacion aunque se descono-
ce en gran parte como sucede. Parece que los macréfagos eliminan los PMN’s muertos
y moribundos y el TGF/j los desactiva para preparar el sitio para la regeneracién de
los tejidos. Para una revision mas detallada de esto véase (Birkedal-Hansen, 1993;
Gemmell, Yamazaki, y Seymour, 2002; Genco, Slots, y cols., 1984; Seymour, Gem-
mell, Reinhardt, Eastcott, y Taubman, 1993; Yoneda, Kato, Bonewald, Burgess, y
Mundy, 1993)

2.9 INFECCION FOCAL

Como se habia mencionado anteriormente, la idea de que las infecciones orales
pueden originar enfermedades sistémicas no es nueva. Existen referencias en textos
Asirios, Egipcios, Griegos, Romanos y Hebreos que datan de antes de la era Cristiana
(O’Reilly y Claffey, 2000). Sin embargo es hasta principios del siglo XX cuando el
término «Sepsis oral» se introduce en la literatura médica por el Dr. William Hunter
en su reporte titulado: «Sepsis oral como causa de enfermedades» (Hunter, 1900).
Poco después y entre muchas voces que estaban de acuerdo con esta teoria (Colyer,
1902; Godlee, 1900; Knight, 1904; Steadman, 1914) este término fue reemplazado

por el Dr. Frank Billings (Billings, 1912) por «Infeccién focal» y «Foco de infeccion».
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Estos focos de infeccion fueron implicados como factores causales de abortos, pielitis,
mastitis, flebitis, anemia y toxemia del embarazo por el Dr. Galloway (Galloway,
1931) Todo esto provocd que un gran grupo de odontélogos evitara la odontologia
conservadora a favor de las extracciones de todos los dientes con cualquier patologia

pulpar o periodontal.

Pocos anos después esta teoria cayo en desuso al realizarse observaciones a ma-
yor plazo. El Dr. Cecil (Cecil y Angevine, 1938), que habia sido un gran defensor de
este movimiento, publicé los resultados de sus observaciones en las que encontré que
de 52 pacientes con artritis reumatoidea a los que se realizaron extracciones por ser
un foco de infeccion, 47 no tuvieron mejoria y 3 empeoraron. En 1952 una edito-
rial del Journal of the American Medical Association (Editorial, 1952) afirma que la

teoria de la infeccion focal estaba en desuso porque:

Muchos pacientes con enfermedades supuestamente causadas por focos
de infeccion no mejoran al remover estos. Muchos pacientes con estas
enfermedades sistémicas no tienen focos de infecciéon evidentes y ademaés,
los focos de infeccién, de acuerdo a estudios estadisticos, son tan comunes

en personas aparentemente sanas como en aquellos con la enfermedad.

Con el paso de los anos, los avances cientificos han permitido reevaluar y ana-
lizar la posibilidad de una verdadera relacién entre los focos infecciosos orales y las
enfermedades sistémicas. Se han propuesto tres mecanismos o vias que podrian unir
las infecciones orales con efectos secundarios sistémicos (Li, Kolltveit, Tronstad, y

Olsen, 2000; Thoden, Abraham-Inpijn, y Moorer, 1984):

1. Infeccién metastasica: A través de la bacteremia las bacterias de la cavidad

oral pueden encontrar un sitio favorable remoto y multiplicarse en este.

2. Lesiéon metastasica: Tanto las exotoxinas como las endotoxinas(LPS) son
capaces de producir manifestaciones patoldgicas al ser introducidas en el hues-

ped.
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3. Inflamacién metastasica: Antigenos solubles entran en la sangre, reaccionan
con anticuerpos especificos para formar complejos inmunes que pueden causar

reacciones inflamatorias agudas y cronicas en los sitios de depdsito.

Gendron (Gendron, Grenier, y Maheu-Robert, 2000) define las infecciones ora-
les focales como infecciones que ocurren en diferentes sitios del cuerpo humano cau-
sadas por microorganismos (o sus productos) que habitan la cavidad oral. Asimismo,
revisa la informacion disponible con respecto a esta relacién entre las que se encuen-
tran la endocarditis y enfermedades cardiovasculares, infecciones de cabeza y cuello,
de piel y tejidos blandos, enfermedades dseas e infecciones de implantes protésicos,
asi como infecciones respiratorias, hepaticas, tordcicas y de mediastino y también

partos espontaneos pretérmino, entre otras.

Page (Page, 1998) sugiere que las posibles maneras en que la enfermedad pe-

riodontal afecta la susceptibilidad del huesped pueden ser las siguientes:

1. Coincidencia en los factores de riesgo, factores que predisponen al individuo
tanto a padecer enfermedad periodontal como a enfermedades sistémicas; i.e.,

tabaquismo, estrés, edad, etnia, género, etc.

2. Biofilm dental subgingival, que mantienen una gran y continua carga bacteria-
na como reservorio de bacterias con facil acceso a los tejidos periodontales y a

la circulacion sanguinea.

3. Periodonto como reservorio de citocinas, manteniéndolas al alcance de la cir-

culacién sanguinea para inducir o perpetuar efectos sistémicos.

Esto induce el nacimiento de una nueva rama de la odontologia llamada «Medicina
Periodontal» y que Williams y Offenbacher (R. Williams y Offenbacher, 2000) defi-
nen como una relacion de dos vias en la que la enfermedad periodontal del individuo
puede tener una influencia poderosa sobre la salud o enfermedad sistémica de este
asi, como el mas conocido rol de las enfermedades sistémicas tienen sobre la salud o

enfermedad periodontal de los individuos.
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Después de las aseveraciones realizadas durante la primera etapa de la teoria de
la infeccién focal, es Collins(Collins, Windley, Arnold, Offenbacher, y cols., 1994) uno
de los primeros investigadores en encontrar una relaciéon entre una bacteria periodon-
topatdgena y resultados perinatales adversos en hamsters (Mesocricetus aureatus).
Después de la colocacién de camaras subcutaneas en la espalda de los animales, es-
tas fueron inoculadas con Porphyromonas gingivalis encontrando una disminucién
en el peso fetal de hasta 24 %, letalidad embrionaria de 26.5 % y reabsorcion fetal de
10.6 %. Esto llev6 a un menor nimero de fetos con un menor tamano. El mecanismo
biolégico con el que explica la influencia de la periodontitis en las complicaciones del
embarazo es un aumento en las citocinas inflamatorias producidas por la inflamacién
periodontal (IL-13, IL-6, TNFa y PGE-2) ya que son las mismas secretadas nor-
malmente en el proceso de parto y que estos niveles elevados tendrian la capacidad

de adelantar el parto.

Offenbacher (Offenbacher y cols., 1996) realizé el primer estudio de casos y
controles sobre este tema. La poblacion consistié en 124 mujeres, se realizaron his-
torias clinicas completas y la condicién periodontal fue registrada. Se encontré que
los casos (parto pretérmino y bajo peso) presentaban peor condicién periodontal
que los controles (edad gestacional y peso adecuado). Las tasas de ~OR («odds ra-
tio» u «oportunidad relativar) (Navarro, 2005) ajustadas fueron de 7.9 para parto
pretérmino y bajo peso en multiparas y 7.5 en primiparas. Concluyen que la en-

fermedad periodontal se presenta como un factor de riesgo independiente para las

25
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complicaciones estudiadas.

Posteriormente, en Tailandia, Dasanayake (Dasanayake, 1998) evalué la posi-
bilidad de que las malas condiciones periodontales fueran un factor de riesgo para
el bajo peso al nacer. Los pacientes caso tenfan menos sextantes sanos y mas con
inflamacién gingival, sangrado al sondeo y cédlculo. La regresion logistica utilizanda
en el analisis encontrd que las pacientes con mas sextantes sanos y mayor estatura
tuvieron un menor riesgo para recién nacidos de bajo peso. Los principales factores
de riesgo asociados al bajo peso al nacer fueron: el sexo del recién nacido, niimero
de consultas prenatales. La conclusion del autor es que la salud periodontal pobre

es uno de los factores de riesgo independientes para bajo peso al nacer.

Ese mismo ano (1998) se publicaron otros tres estudios relacionados con el
tema. Uno de estos es el reporte preliminar de Davenport et al. (Davenport y cols.,
1998) que utiliz6 un modelo de casos y controles en relacién 1:3 con la finalidad de
analizar la prevalencia y relacion de la enfermedad periodontal y parto pretérmino
con bajo peso. La extension y gravedad de la enfermedad periodontal fue mayor a la
predicha lo cual se atribuy6 al aumento en la inflamacién gingival por el embarazo. El
diseno del estudio fue planeado para detectar una OR (oportunidad relativa) > 3.0

y los resultados serdn publicados posteriormente.

Otro de los estudios de este ano fue el publicado por Hill (Hill, 1998) en el que
senala que la periodontitis, los microorganismos orales oportunistas y sus produc-
tos inflamatorios podrian tener un papel en el parto pretérmino por diseminacién
hematica. Asevera que las bacterias orales encontradas con mayor frecuencia en el
liquido amnioético de mujeres con parto prétermino es el Fusobacterium nucleatum

asi como tambien otras especies de fusobacterias y Capnocytophaga.

Por 1ltimo este mismo ano Offenbacher (Offenbacher y cols., 1998) realiz6 otro
estudio de casos y controles para evaluar las caracteristicas inmunolégicas y micro-
biologicas de estos. Encontrd que los niveles de PGE_2 del liquido crevicular fueron

significativamente mayores en las madres de recién nacidos pretérmino con bajo peso
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comparado con los recién nacidos de peso adecuado. Ademas encontré una relacién
inversa en primiparas entre el peso y edad gestacional con los niveles de PGE,.
También encontré una mayor cantidad de cuatro microorganismos asociados con
la periodontitis progresiva — Bacteroides forsythus(ahora conocido como Tanerella
forsythia), Actinobacillus actinomycetemcomitans(ahora conocido como Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans), Porphyromonas gingivalis y Treponema denticola—
en madres de recién nacidos pretérmino de bajo peso comparadas con las de peso

normal.

Williams (C. Williams y cols., 2000) en el afio 2000 revisa los factores de riesgo
que comparten la enfermedad periodontal y el parto pretérmino con bajo peso al
nacer, entre ellos la edad, el tabaco y nivel socioeconémico. Para estos autores parece
haber una asociacién no necesariamente causal entre estas entidades aunque tienen
la opinién de que existen mecanismos bioldgicos plausibles que puedan relacionarlas

por compartir los mismos mediadores inflamatorios.

En el ano 2001 hubo un mayor nimero de estudios que analizaron esta relacion.
Jeffcoat (Jeffcoat, Geurs, Reddy, Goldenberg, y Hauth, 2001) presentaron resultados
preliminares de un estudio prospectivo y encontraron una OR ajustada = 4.18 en
pacientes con enfermedad periodontal grave o generalizada y OR ajustada = 2.83 en
pacientes con EP leve a moderada con relacion al parto pretérmino y bajo peso al
nacer. Presentaron 2 hallazgos de importancia: a) la EP ya estaba presente durante
la gestacién, y b) mientras mas grave la EP mayor el riesgo para parto pretérmino
después de ajustar para los otros factores de riesgo conocidos (tabaco, etnia, edad y
paridad). Con la misma muestra hicieron otra publicacién en el mismo ano (Jeffcoat,
Geurs, Reddy, Cliver, y cols., 2001) donde encontraron una OR=4.45 en pacientes
con enfermedad periodontal grave y parto pretérmino y una OR = 7.07 en pacientes

con enfermedad periodontal grave y parto muy pretérmino.

También el grupo de Offenbacher (Offenbacher y cols., 2001) siguié con sus
publicaciones. En este estudio prospectivo de 812 mujeres seguidas desde la semana

26 y a las 48 horas después del parto para comparar ambos registros y poder asi eva-
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luar cambios en la condicion periodontal, con lo que demostraron que la enfermedad
periodontal presente durante el embarazo y su progresion durante este presentaban

tasas aumentadas de parto pretérmino y bajo peso al nacer.

Algunos estudios en este mismo ano obtuvieron resultados diferentes a los an-
teriores. Uno de ellos fue realizado por Mitchell-Lewis (Mitchell-Lewis, Engebretson,
Chen, Lamster, y Papapanou, 2001) al reportar resultados preliminares y que no
solo reviso las condiciones periodontales sino que fue uno de los primeros estudios de
intervencién. No encontraron diferencias en las condiciones periodontales entre las
mujeres que presentaron parto normal y parto pretérmino. La diferencia observada
en los resultados perinatales en pacientes a los que se realizé detartraje contra los

que no se realizé tratamiento no eran significativas debido al tamano de la muestra.

Otro estudio sin diferencias fue el de Hollbrook (Hollbrook y cols., 2001) que
consistié en un grupo de mujeres Islandesas con buen nivel educativo. Ninguno de los
parametros periodontales estudiados se encontré asociado con el resultado perinatal.
La tinica asociacion hallada fue un pequeno aumento en los marcadores para vaginosis

en el grupo caso.

También durante 2001 Dasanayake (Dasanayake, Boyd, Forster, y Hill, 2001) y
su grupo evaluaron los niveles séricos de inmunoglobulinas maternas contra patdge-
nos periodontales y relacionandolos con el resultado perinatal. Encontraron una co-
rrelacion negativa significativa entre los niveles de IgG materna contra Porphyromo-
nas gingivalis y el peso al nacer del infante. El analisis de regresion mostré que por
cada unidad de aumento en la IgG habia una disminucion de 5.07gr en el peso. Con-
cluyen que los niveles séricos de inmunoglobulinas contra patégenos periodontales

pueden servir como marcadores de riesgo para bajo peso al nacer.

Madianos (Madianos y cols., 2001) examinaron la hipdtesis de que la disemi-
nacién sistémica de microorganismos periodontales que se implantan en la unidad
feto—placentaria podrian inducir una respuesta materna y/o fetal que causa pre-

maturidad. Se buscaron patdégenos periodontales en la placa materna, los niveles
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séricos maternos de IgG y los niveles fetales del cordéon umbilical de IgM contra
estos patogenos. Se encontrd 2.9 veces méas IgM para uno o mas de estos patégenos
entre ninos pretérmino comparados con los nacidos a término. También una carencia
de respuesta materna via IgG contra microroganismos del «complejo rojo» asociada
a una OR = 2.2 de prematuridad. Ademas, la mayor tasa de prematuridad asociada
a bajos niveles séricos maternos de IgG y altos fetales de IgM. Concluyen que una
enfermedad periodontal sin respuesta de inmunoglobulinas maternas contra estos
patogenes puede permitir que el feto se ponga en contacto con estos y asi aumentar

el riesgo de prematuridad.

Armitage (Armitage, 2001), haciendo una revisién de muchas de estas publi-
caciones concluye que es necesario establecer: a) si esta relacién existe en todos los
grupos poblacionales del mundo; b) si es posible encontrar una relacién de causa—
efecto; y ¢) cudl es el mejor criterio para «exposicién a enfermedad periodontal» y si

este este criterio puede ser identificado y valorado.

Un grupo de investigadores en Chile publicé en 2002 un articulo muy relevante
en la busqueda de la posible asociacion entre la EP y los resultados perinatales
adversos. Lépez (Lopez, Smith, y Gutierrez, 2002a) realizé el control de 639 mujeres
y evaluaron si el mantenimiento de la salud periodontal materna durante el embarazo
reduciria el riesgo de parto pretérmino y bajo peso al nacer. El criterio de diagnéstico
utilizado para EP fue la presencia de > 4 dientes con profundidad de sondeo >
4mm y pérdida de insercion clinica > 3mm en el mismo sitio. Las pacientes que no
cumplian con este criterio o presentaban sangrado al sondeo en >25% de los sitios
fueron diagnosticados como gingivitis o enfermedad periodontal leve e incluidos en el
grupo 1 y recibieron tratamiento antes de la semana 28. El grupo 2, con enfermedad
periodontal, recibié tratamiento después del parto. Se encontré un 2.5% de parto
pretérmino y bajo peso en el grupo 1y 8.6 % en el grupo 2. El andlisis multivariante
mostré que los factores de riesgo para parto pretérmino fueron el antecendente de
parto pretérmino previo, menos de seis consultas prenatales, poca ganancia de peso

materno durante el embarazo y la enfermedad periodontal materna. Los factores
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asociados al bajo peso fueron PPT previo, menos de seis consultas prenatales y EP
materna. Concluyen que la enfermedad periodontal materna es un factor de riesgo

independiente para ambos desenlaces.

El mismo grupo (Lopez, Smith, y Gutierrez, 2002b) realiz6é un estudio de in-
tervencion en el que todas las mijeres seleccionadas presentaban EP con los mismos
criterios del estudio anterior. Se formaros dos grupos al azar; el grupo 1 que reci-
bié control de placa, raspado y alisado radicular y mantenimiento mensual antes de
la semana 28; y el grupo 2 a las que se les realiz6 el tratamiento después del parto.
La incidencia de PPT y BP en el grupo tratado fue de 1.84 % mientras que en el no
tratado fue de 10.11 %. El factor mds frecuentemente asociado al PPT y BP fue la
EP.

Romero (Romero, Chiquito, Elejalde, y Bernardoni, 2002) examiné la asocia-
cién entre las condiciones paeriodontales maternas y el estado nutricional del recién
nacido. Encontraron una relacion inversa entre el peso al nacer y la edad gestacional
conforme el grado de EP materna aumentaba. En andlisis estadistico demostré una
relacion significativa entre una més grave EP y un menor peso al nacer asi como una
menor edad gestacional de los recién nacidos. Conluyen que la enfermedad periodon-
tal en las mujeres embarazadas podria ser un factor de riesgo significativo para PPT

y BP al nacer.

En un ensayo clinico aleatorizado (RTC; randomized clinical trial) (Navarro,
2005) Jeffcoat (Jeffcoat y cols., 2003) dividié la muestra en tres grupos que recibieron:
profilaxis mas placebo (1), raspado y alisado radicular mas placebo (2) y raspado
y alisado radicular mas metronidazol (3). Encontraron que el raspado y alisado
radicular disminuy¢ los casos de parto pretérmino mas no de manera significativa y

el metronodazol no fue una forma eficaz de tratamiento.

Hasegawa (Hasegawa y cols., 2003) investigé la asociacién entre las condiciones
periodontales y sistémicas con la amenaza de parto pretérmino y parto pretérmino en

relacion con los niveles séricos de IL-8 e IL-13 y composicién de la placa subgingival.
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Concluyen que las mujeres con amenaza de parto pretérmino tuvieron mas altos

niveles séricos de ambas citocinas y peores condiciones periodontales.

Otro estudié que investigd la relacion entre citocinas y parto pretérmino fue el
de Konopka (Konopka y cols., 2003). Este grupo examiné la relacién entre las EP y
el PPT y BP asi como también los niveles de PGE; e IL-15 en el liquido crevicular
y suero sanguineo en mujeres con PPT y a término. Encontraron que las pacientes
mayores de 28 anos de edad y expuestas a factores de riesgo médico tuvieron la mayor
probabilidad de PPT. En primiparas mayores a 28 anos existié 4 veces mayor riesgo
de PPT y en caso de EP avanzada y generalizada 3.9 veces mas alta posibilidad
de PPT que en las sanas. En todas las pacientes con PPT hubo niveles mayores
de ambas citocinas en el liquido crevicular y en primiparas, también de PGE; en el

suero que en los controles.

Al ano siguiente, en Hungria, Radnai (Radnai y cols., 2004) investigé la relacion
entre la EP incipiente y el PPT. Definieron caso pretérmino como amenaza de parto
pretérmino, ruptura prematura de membranas o parto espontaneo pretérmino y/o
peso al nacer < 2,499 grs. Los controles fueron los nacidos después de la semana 37
o peso > 2,500 grs. Se registraron otros factores conocidos como uso de cigarrillo,
alcohol, drogas y situacion socioeconémica. Hallaron una asociacién significatriva
entre PPT y la EP incipiente localizada en pacientes con sangrado en > 50 % de
sitios examinados que tuvieran una bolsa en al menos un sitio con > 4 mm de
profundidad. La OR fue de 5.46 y el peso promedio de los recién nacidos fue menor
en el grupo con periodontitis que en el grupo control. Sugieren que la EP incipiente

localizada puede ser un factor de riesgo importante para PPT.

Este mismo afio el grupo de Goepfert (Goepfert y cols., 2004) realizé uno de
los pocos estudios que han considerado el Extremo Pretérmino; i.e.; <32 semanas; en
una muestra estadounidense en la que se comparo6 a 59 mujeres con parto espontéaneo
antes de las 32 semanas de gestacion, 36 que tuvieron parto extremo pretérmino por
indicacién médica y 44 controles; i.e., parto a término. La EP aparecié en mayor

nimero de las pacientes en el grupo caso espontaneo (49 %) que en el grupo de
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parto por indicacién médica (25 %). La OR para la asociacién de la EP y el Extremo

Pretérmino espontaneo fue de 3.4.

En Arabia, Mokeem (Mokeem, Molla, y Al-Jewair, 2004) examinaron la preva-
lencia y relacion entre la EP y la prematuridad con bajo peso al nacer. Encontraron
una prevalencia de PPTBP de 11.3% y los factores asociados fueron una historia
previa de PPT y BPN. Ademas de esto, en los casos hallaron mayor profundidad
de sondeo, mayor sitios con sangrado al sondeo, mayor ntimero de sitios con célculo,
ademds de mayores valores del INTPC. La OR del PPTBPN en pacientes con EP
fue del 4.21 % atin ajustando para otros factores de riesgo como edad, fumar y clase

social. Concluyen que hay una correlacion entre la EP y el PPTBPN.

En el ano de 2005 aparecieron un mayor nimero de estudios que analizaron
esta relacién en diferentes partes del mundo. En Austria, Dortbudak (Doértbudak,
Eberhardt, Ulm, y Persson, 2005) realiz6 un estudio prospectivo para valorar si la
presencia de EP temprano en el embarazo es un predictor para PPT y analizar las
citocinas presentes en el liquido amnidtico relacionandolas con la presencia de EP.
Se diagnosticé EP en 20 % de los partos normales y 83 % en los partos pretérmino.
Ademas, los niveles en el liquido amnidtico de IL-6 y de PGE, fueron mayores tanto
en las pacientes con periodontitis como en los casos de parto pretérmino. La OR
para la asociacién entre EP y PPT fue de 20.0. Concluyen que la presencia de 1L-6,
IL-8 y PGE; en las semanas 15 a 20 de embarazo y con EP estan en alto riesgo de

parto pretérmino.

Asimismo, Moreu (Moreu, Téllez, y Gonzélez-Jaranay, 2005) realizaron otra
investigacion prospectiva en Espana. En 96 pacientes realizaron 3 revisiones, una
en cada trimestre de embarazo en las que evaluaron niveles de placa, inflamacién
y profundidad de sondeo. Hubo 16 PPT y de estos siete fueron con bajo peso. Al
considerar el porcentaje de sitios con >3mm de profundidad de sondeo, encontraron

una relacion estadisticamente significativa con el bajo peso al nacer.

En los E.E.U.U. Jarjoura (Jarjoura y cols., 2005) realizé un estudio de casos
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y controles para explorar la relacion entre los marcadores clinicos, microbiolégicos y
serologicos de periodontitis y el PPT. Los casos mostraron mayores niveles de pérdida
de insercién y una prevalencia mayor de periodontitis. No se encontré diferencia en
los niveles microbiolégicos o de anticuerpos séricos entre los grupos. Y la estadistica
mostré una asociacion entre la pérdida de insercién y el bajo peso al nacer. Concluyen

que la periodontitis puede estar independientemente asoociada al PPT y BPN.

Moliterno (Martins Moliterno, Monteiro, Da Silva Figueredo, y Fischer, 2005)
en Brasil realizo un estudio de casos y controles en el que utilizaron los criterios
diagnésticos de Lopez et al.(Lopez y cols., 2002b) y encontraron una OR = 3.48
para la asociaciéon entre EP y el bajo peso al nacer. Otros factores de riesgo encon-
trados fueron la hipertensién arterial, hemorragia, consultas prenatales e infecciones

urinarias.

También en Brasil, Cruz (Cruz, Costa, Gomes Filho, Vianna, y Santos, 2005)
investigd si existe una asociacién entre las enfermedadeds periodontales y el bajo
peso al nacer. Encontraron EP en 57.8 % de los casos y 39 % en los controles dando
una OR ajustada de 3.98 especialmente en madres con escolaridad <4 anos, lo que
los lleva a concluir que la EP es un posible factor de riesgo independiente para el

bajo peso al nacer.

Varios de los estudios publicados este ano no encontraron asociacién entre las
condiciones orales y los resultados perinatales. Uno de ellos es el realizado por Moore
(Moore, Randhawa, y Ide, 2005). Este estudio de casos y controles examing si existian
diferencias en la severidad de la EP entre mujeres que hubieran experimentado parto
pretérmino y a término en Inglaterra. Encontraron un mayor nimero de fumadoras
entre los casos (PPT). No hubo diferencias en cuanto a higiene oral, sangrado al
sondeo o pérdida de insercién; sin embargo hubo una mayor proporcion de bolsas
> 5mm en los controles. Concluyen que en esta poblacion no existié una asociacion

entre la severidad de la EP y el resultado perinatal.

Buduneli (Buduneli y cols., 2005) realizé en Turquia un estudio de casos y
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controles para evaluar la posible asociacion entre las infecciones periodontales y el
parto pretérmino y bajo peso al nacer utilizando datos clinicos y microbiologicos.
Se recogieron datos periodontales y muestras de placa de 181 mujeres (53 casos
y 128 controles) y se hicieron anélisis de hibridacion ADN-ADN para 12 especies
bacterianas. Hallaron que los casos habian aumentado menos peso durante el emba-
razo que los controles. No hubo diferencias significativas entre casos y controles en
cuanto a parametros dentales y periodontales. Cinco especies bacterianas periodon-
topatogenas estaban en mayor nimero en controles que en los casos y siete especies
en los controles pero sin diferencia significativa. No encontraron una sola especie que

exhibiera relacién con el riesgo de PPT o BPN.

En Alemania, Noack (Noack, Klingenberg, Weigelt, y Hoffmann, 2005) buscé si
entre su poblaciéon existia una relacion entre el estado de salud periodontal y el bajo
peso pretérmino. Se registré el estado periodontal y se tomaron muestras de placa
subgingival para identificar patégenos periodontales por medio de PCR. Ademas se
analizaron los niveles de IL-15 en el liquido crevicular. El promedio de pérdida de
inserciéon moderado a avanzado (> 3mm) fue bajo en todos los grupos sin diferencia
significativa entre grupos. No se encontré que la EP aumentara el riesgo de contrac-
ciones pretérmino ni bajo peso al nacer. Concluyen que en esa poblacion la EP no

es un factor de riesgo detectable para el bajo peso pretérmino.

Por su parte en Sri Lanka, Rajapakse (Rajapakse, Nagarathne, Chandrasekra,
y Dasanayake, 2005) estudi6 a 227 mujeres libres de uso de tabaco, alcohol y drogas.
Se tomé como medida de exposicién a EP las medidas de profundidad de bolsa, placa
y sangrado por arriba de la mediana de la muestra tomada en el tercer trimestre
de emabarazo. Después del ajuste para variables independientes se hallé una OR de
1.9. Estos resutados solo sugieren una asociacion entre la EP y el parto pretérmino
y bajo peso al nacer y tal vez una indicacion de que las asociaciones reportadas en
otros estudios pudieran deberse a variables de confusién residuales como el uso de

tabaco, alcohol o drogas, entre otras.

En Brasil, Lunardelli (Lunardelli y Peres, 2005) investigé la relacién entre la
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EP y prematuridad, bajo peso al nacer o ambos. La periodontitis se definié como
al menos un sitio con una bolsa periodontal y la presencia de bolsas en > 4 sitios.
Se obtuvieron datos sociodemogréficos relativos a salud y habitos maternos. No
encontraron asociacién entre la EP y el bajo peso al nacer. Una bolsa periodontal en
al menos un sitio tuvo una asociacién con la prematuridad con una OR = 2.6 pero
al introducir las variables relacionadas a la salud materna durante el embarazo esta
relacion desaparecid. Concluyen que en esa poblacion no exitié una relacion entre la
EP y el bajo peso al nacer y la asociacién entre prematuridad y bolsas periodontales

encontrada es causada por variables de confusion.

Marin (Marin, Segura-Egea, Martinez-Sahuquillo, y Bullon, 2005), también
en Brasil investigo la relacion entre las condiciones periodontales y el bajo peso al
nacer. Las mujeres se dividieron en tres grupos después del examen periodontal rea-
lizado durante las visitas de cuidado prenatal. Los grupos se hicieron de acuerdo
al diagnostico como saludables, gingivitis y periodontitis utilizando los criterios de
Machtei (Machtei y cols., 1992). El peso al nacer fue registrado. El peso promedio
disminuy¢é al aumentar la gravedad de las condiciones periodontales pero esta corre-
lacién inversa solo podia validarse estadisticamente en el grupo mayor de 25 anos

por lo que no encontraron significacién estadistica para la OR.



CAPITULO 4

MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO Y BASE POBLACIONAL

Se trata de un estudio de casos y controles que comprende a la poblacién de
mujeres que acudieron a atencion de parto al servicio de obstetricia del Hospital
Universitario «Dr. José Eleuterio Gonzélez» en la ciudad de Monterrey, estado de
Nuevo Ledén, México entre enero del 2004 y enero del 2006 y se revisaron 228 pacientes
que acudieron a atenciéon de nacimiento ya fuera por via vaginal o abdominal en
esta institucién. Se realizé una historia clinica completa, valorando antecedentes
de importancia, evolucién de embarazos previos, evolucién del embarazo actual y

motivo de consulta.

Como criterios de inclusion se considerd necesario que estas mujeres presen-
taran gestacion tnica, que diesen a luz a recién nacidos vivos, via natural o por
cesarea, como resultado de gestacién a término, parto pretérmino por trabajo de
parto pretérmino, o ruptura prematura de membranas, o preeclampsia y que tuvie-

ran > 20 dientes presentes en boca.

Se excluyeron mujeres que presentaran gestacion multiple, infecciones sistémi-
cas (i.e., pielonefritis, neumonia, etc.), diabetes mellitus, enfermedades sistémicas
(i.e., insuficiencia renal crénica, cardiopatias, epilepsia), tumores pélvicos, incom-
petencia itsmico-cervical, malformaciones uterinas, polihidramnios, que posean <20

dientes presentes en boca y productos con alteraciones congénitas.
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De esta manera, la muestra final consté de 228 puérperas. Todas ellas pre-
sentaban buen estado de salud general, de grupo racial heterogéneo, con edades
comprendidas entre 15 y 39 anos. En cuanto al nivel socioeconémico, siendo esta

una muestra usuaria de un servicio semipublico en México, es mayormente bajo.

4.2 EXAMEN PERIODONTAL

Cada manana los investigadores del area de ginecologia revisaron el registro
de ingresos para detectar la presencia de desenlaces. Un resultado perinatal adverso
(caso) se definié como la mujer que haya parido un infante con un peso <2,499 g y/o
edad gestacional <37 semanas, parto prematuro o ruptura prematura de membranas
en las tdltimas 24 hrs. Un resultado perinatal normal (control) se definié como la
paciente que hubiera parido a término sin complicaciones o un infante con un peso
>2,500 g en las ultimas 24 hrs. La edad gestacional se calculd en base a la fecha de

la ultima menstruacién (FUM) y a Capurro.

El investigador que realizo el examen periodontal desconocia el resultado peri-
natal. La examinacién se realizo en la habitacién de maternidad con la paciente en
posicién supina en su cama, utilizando espejo y sonda UNC-15. La iluminacién se

obtuvo con una lampara frontal o de cuello de cisne.

Se examinaron todos los dientes presentes excepto los terceros molares. Se
tomo6 como diagnostico de enfermedad periodontal la presencia de >4 dientes con
profundidad de sondeo >4mm, pérdida de insercién >3mm y sangrado al sondeo
en los mismos sitios.(Lopez y cols., 2002b) registrandose el resultado de forma di-

cotOomica como sana o enferma.

La profundidad de sondeo se midié del margen gingival al fondo del surco. La
pérdida de insercién se determiné midiendo del margen gingival a la unién amelo-
cementaria y restando esta de la profundidad de surco. Cuando existia recesion se

midi6é de la unién amelocementaria al margen gingival y se sumoé a la profundidad
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de sondeo. El sangrado al sondeo se consideré positivo cuando ocurrié hasta 15s

después del sondeo cuidadoso.



CAPITULO 5

ANALISIS ESTADISTICO

5.1

Se realizo un analisis estadistico descriptivo para las variables sociodemografi-

cas.

Con el fin de analizar la relacion de las variables de estudio con la enfermedad

periodontal se realizé la prueba de x2.

Se obtuvo el cédlculo de la oportunidad relativa «OR» para los diferentes re-
sultados adversos analizados y se compararon con la informacién obtenida de la

literatura.
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RESULTADOS

6.1 DATOS GENERALES Y DEMOGRAFICOS

La muestra total consisitié en 228 pacientes de las cuales 195 (85.5 %) estaban

sanas periodontalmente mientras 33 (14.5 %)presentaban enfermedad periodontal.

(Fig. 6.1)

® Sanas
Enfermas

Figura 6.1: Estado Periodontal

El promedio de edad de las pacientes fue de 21.89 con una desviacion standard
de 5.35 anos. La mayor parte de ellas entre los 18 y 35 anos de edad (76.31%) y
observandose una diferencia estadisticamente significativa entre las medias de edad
de las pacientes con periodontitis o sin esta; siendo esta de 21.45 anos en las sanas

contra 24.55 anos en las enfermas. (Fig. 6.2)

Al medir las frecuencia por grupo etario puede observarse como aumenta la
prevalencia de enfermedad periodontal al aumentar la edad. En el grupo de 13-17

anos la frecuencia de sanas/enfermas fue de 93.48 % vs 6.52 %, en el grupo de 18-35
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= 18-35 afios
13-17 afios
36-39 aros

Figura 6.2: Distribucién por edades

anos fue de 83.91 % vs 16.1 % y en el grupo de 36-39 anos fue de 66.66 % vs 33.33 %.
(Fig. 6.3)

Porcentaje de enfermedad periodontal por grupo etario

36-39 anos

W Enfermas

18-35 anos W Sanas

13-17 anos
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Figura 6.3: Frecuencias por grupo etario

Al analizar las frecuencias de enfermedad periodontal puede observarse que en
los tres resultados mas comunes no hay diferencia con respecto a la frecuencia total.
Los otros resultados tuvieron muy poca frecuencia como para poder ser analizados.
Asi, mientras que la frecuencia total de enfermedad periodontal fue de 14.47 %,
en el grupo de parto normal fue de 14.38 %, en parto pretérmino 14.29%, y en
preeclampsia fue un poco més alto con 17.24 %. (Fig. 6.4)
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Frecuencia en porcentaje de enfermedad periodontal por resultado perinatal
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Figura 6.4: Frecuencia de enfermedad periodontal por resultado perinatal

Esta muestra permite observar también que el 21.1% de las pacientes eran
solteras, 39.5 % casadas, 3.1 % divorciadas mientras que un 36.4 % llevan una relacion

de unién libre.

En cuanto a nivel escolar se hallé que un 52.2% de ellas estudiaron hasta la
secundaria, 21.9 % solo hasta primaria, 20.6 % llegaron al nivel de la preparatoria
y solo un 4.8 % estudiaron una licenciatura. En nuestra muestra solo una paciente

(0.4%) era analfabeta. E1 93 % de ellas se dedica al hogar.

En cuanto a los antecedentes heredo-familiares se observé como de mayor pre-
valencia en ambos grupos la diabetes mellitus con 22.05 y 27.27 % e hipertensién
con 9.23 y 6.06 % en las sanas y enfermas respectivamente, sin que esta diferencia
sea significativa. Sin embargo, la mayor parte de las pacientes no contaban con ante-
cedentes personales patologicos. El principal antecedente personal no patolégico fue

el tabaquismo con un 8.21 % entre las sanas y un 3.03 % entre las enfermas.

Al analizar el nimero de gestacion y periodontitis se pudo observar que un
poco mads de la muestra total eran primigestas. De estas, un 58.46 % estaban sanas
mientras el 24.24 % tenfan enfermedad periodontal. El 34.21 % del total se encontra-

ban en su segunda o tercera gestacion con 32.31 % del grupo de sanas y 45.45 % de las
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afectadas periodontalmente formando parte de este grupo. El resto de la muestra lo
formaban las pacientes que iban entre su cuarta a séptima gestacion con un 11.85 %
del total y dividida en 9.23 % de las sanas y 27.27 % de enfermas. Se puede observar
como a mayor numero de embarazos mayor es la prevalencia de la periodontitis y

esta diferencia fue estadisticamente significativa. (Fig. 6.5)

Proporcién en porcentaje de periodontitis relativo al nimero de gestas.

o AC
TRIO.HD

60 -
50 ¢
40
W Sanas
a0 ® Enfermas

20

10 -

0-1 gestas 2-3 gestas 4-7 gestas

Figura 6.5: Distribucién por edades

En esta muestra el control prenatal fue muy similar entre grupos con un 93.33
y 93.94 % entre sanas y enfermas respectivamente. En cuanto a su calidad; definida
como 5 visitas o mas; se observé que el 63.08% de las pacientes sanas y el 57.58 %
de las que ten[ian periodontitis llevaron un control prenatal adecuado. Esta ligera

diferencia no es estadisticamente significativa.

Al analizar la evolucién de embarazos previos se observé que 182 pacientes
sanas (93.33 %) tenfan una historia de partos de evolucién normal. El resto de este
grupo tenfan historia de parto pretérmino en un 4.64 %, preeclampsia un 1.03 %,
6bito 0.51 % y macrosémico 0.51%. En el grupo con periodontitis se encontré un
65.63 % de partos de evolucién normal, parto pretérmino en un 15.63 %, preeclampsia
en 9.38 %, ruptura prematura de membranas en 3.13 %, parto pretérmino y ruptura

prematura de membranas en 3.13 % y macrosémicos en 3.13 % de los casos.
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6.2 RESULTADOS ESTADISTICOS

6.2.1 EVOLUCION DE EMBARAZOS PREVIOS.

Al analizar estadisticamente la evolucién de los embarazos previos se hall6 una
relacion estadisticamente significativa con la presencia de enfermedad periodontal,
especificamente con parto pretérmino, preeclampsia y ruptura prematura de mem-

branas.

6.2.2 EVOLUCION DEL EMBARAZO ACTUAL

La evolucion del embarazo actual fue normal en la mayoria de las pacientes
de ambos grupos siendo este de un 77.95% en el grupo sano y 75.76 % en el grupo
enfermo. La co-morbilidad méas comin fueron las infecciones de vias urinarias con
un 20 y 24.24% en sanas y enfermas respectivamente sin que esta diferencia sea

significante.

6.2.3 RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS EN LA GESTACION

ACTUAL

Al asociar los efectos perinatales adversos con la periodontitis pudo observarse
que en el grupo sano hubo un 29.75% de complicaciones mientras que en el grupo
periodontal estas fueron de 30.3 %, esta minima diferencia no es de significancia
estadistica. En las pacientes sanas, estas complicaciones fueron: parto pretérmino en
un 9.23 %, preeclampsia en 12.31 %, restriccién de crecimiento intrauterino de 3.08 %,
ruptura prematura de membranas 4.62 %, y parto pretérmino con ruptura prematura
de membranas con 0.51%. En el grupo de pacientes enfermas las complicaciones
que se presenteron fueron en forma de parto pretérmino en 9.09 %, preeclampsia
en 15.15% y parto pretérmino con ruptura prematura de membranas en un 6.06 %.

(Fig. 6.6)
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Figura 6.6: Complicaciones entre grupos

Se llevé a cabo cuadro de contingencia con estadistica x? de Nimero de Em-
barazos No Patolégicos y Nimero de embarazos patologicos en las pacientes madres
que presentaron Patologia dental y pacientes madres sin patologia dental. El resulta-
do no es estadisticamente significativo (137, 58, 23, 10) mientras que la oportunidad

relativa OR = 1.027 no muestra una asociacién en los resultados. (Tabla 6.1)

Tabla de contingencia

Expuestas | No expuestas
Parto normal 58 137
RPA 10 23

Tabla 6.1: OR = 1.027, 95% IC = 0,4599-2,2934, p=0,9482

Al comparar el nimero de partos con resultados adversos de madres sin pato-
logia dental (137 y 58) contra el nimero de resultados adversos de madres con pato-
logia dental (23 y 10) no hubo diferencia estadisticamente significativa con prueba

de 2.

Tampoco lo hubo con cada uno de los tipos de resultado por separado. La OR
de parto pretérmino fue de 0,98 (IC 95% 0,29-3,54; p=0,98), en la preeclampsia
1,27 (IC 95% 0,45-3,61; p=0,65), para la ruptura prematura de membranas 0,29
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(IC 95% 0,02-5,16; p=0,40), para el parto pretérmino con ruptura prematura de
membranas fue de 12,52 (IC 95 % 1,10-142,20; p=0,04) pero con una muestra muy
poco util para anélisis, y en la restriccién de crecimiento intrauterino la OR fue de

0,44 (IC 95 % 0,02-7,90; p=0,57).

6.2.4 VIA DE NACIMIENTO

Con respecto al estado de salud oral no se evidencié diferencia significativa en
cuanto a la via de nacimiento. Las pacientes del grupo control presentaron parto
natural en el 46.67 % de los casos y el resto fueron ceséreas (52.82 %). Las pacientes
del grupo de casos se atendieron como parto natural en un 33.33 % mientras que el

resto (66.67 %) fueron cesdreas.

6.2.5 EDAD GESTACIONAL

Al evaluar la edad gestacional calculada por fecha de tultima menstruacion
con la calculada por Capurro se observa que la media es de 38.33 y 38.75 semanas
respectivamente. El 85.84 % de las pacientes sanas tuvieron embarazos mayores a 37
semanas comparado al 84.85% de las pacientes con enfermedad periodontal. Esta

diferencia no es significativa.

6.2.6 PESO AL NACER

La mayorfa de los productos tuvieron un peso mayor a 2,500 gramos (86.84 %)
seguido por el conjunto cuyos pesos se encontraban entre 1,500 a 2,500 gramos con
un 9.21 %. Este grupo de ninos tuvo un peso promedio de 3,133.60 gramos con una
desviacién estandar de 663.86 gramos. Ademads, el 50.44 % de los ninos tuvieron un
peso de 3,200 gramos o menor. Al comparar los pesos de los ninos con alguno de los
resultados perinatales adversos entre madres con o sin periodontitis se encontré un
promedio de 2,425.6 4+ 775.6 gramos y de 2,392.4 + 768.3 gramos respectivamente

aunque no es una diferencia estadisticamente significativa.
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Variable Tabla | Grados de | x¥?t:0.95 | 2 Conclusién
libertad

AHF 9 5 11.07 1.54 | Aceptacion Hy
APP 10 2 5.99 1.48 | Aceptacion Hy
APNP 11 4 9.48 6.34 | Aceptacién Hy
Para 14 7 14.06 | 12.05 | Aceptacion Hy
No. Cesareas 15 4 9.48 9.90 | Aceptacién Hy
No. Abortos 16 4 9.48 4.86 | Aceptacion Hy
Control prenatal 18 1 3.84 0 Aceptacion Hy
CPN 19 2 5.99 0.87 | Aceptacion Hy
EvolEmP 20 7 14.06 | 27.07 | Rechazo de Hy
EvolEmA 21 4 9.48 0.736 | Aceptacién Hy
Complicaciones 22 5) 11.07 6.96 | Aceptacién Hy
Via de nacimiento 23 1 3.84 1.74 | Aceptacion Hy
Apgar al minuto 1 24 10 18.30 | 11.48 | Aceptacion Hy
Apgar al minuto 5 | 25 10 18.30 6.55 | Aceptacién Hy

Tabla 6.2: Presentacién en resumen de las pruebas de x? aplicadas a las variables

del estudio.
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DI1SCUSION

Desde el estudio en Hamsters de Collins (Collins y cols., 1994) que encontré una
relacion entre la presencia del periodontopatégeno Porphyromonas gingivalis y el
bajo peso al nacer de sus crias y el primer estudio de casos y controles en humanos
que realizé Offenbacher (Offenbacher y cols., 1996), a la fecha se han realizado un
buen nimero de estudios con disenos diferentes y con resultados conflictivos. Siendo
este estudio del tipo de casos y controles es interesante comparar los resultados y el
diseno del mismo con algunos de los estudios previos mencionados en la revision de
la literatura y con algunos posteriores de similar diseno que se han realizado desde

la conclusién del mismo.

El estudio de Offenbacher (Offenbacher y cols., 1996) en 1996 encuentra por
primera vez en humanos una asociacién positiva entre las condiciones periodontales
de las madres con el resultado parinatal. Aunque al inicio de su discusién hace la
aclaracién a que esta asociacion no necesariamente sea causal, al final de esta sugiere
que la EP podria ser responsable del 18.2 % de los partos pretérmino en el mundo y

que el tratamiento periodontal podria reducirlos en el mismo porcentaje.

Los primeros estudios de este tema, tambien encuentran una relacién marcada
(Dasanayake, 1998; Davenport y cols., 1998; Hill, 1998; Offenbacher y cols., 1998;
Jeffcoat, Geurs, Reddy, Goldenberg, y Hauth, 2001; Jeffcoat, Geurs, Reddy, Cliver, y
cols., 2001; Hasegawa y cols., 2003; Goepfert y cols., 2004). Sin embargo, al aumentar

el numero de estudios y variar los disenios de estos, comienzan a aparecer estudios en
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los que no parece haber ninguna relacién entre estas patologias. El estudio de Da-
venport (Davenport y cols., 2002) utilizé6 una muestra mayor tratando de eliminar
la mayor parte de las variables de confusién y racialmente homogenea; i.e., la ma-
yor parte inmigrantes de Bangladesh. No encontraron ninguna asociacién e incluso
reportan que entre los controles se encontraban las profundidades de bolsa mayores,
esto es curioso porque en nuestro analisis aparecié una media mayor en peso de los

productos de las madres con EP aunque no estadisticamente significativa.

En Islandia, Holbrook (Holbrook y cols., 2004), realizaron otro estudio de casos
y controles, esta vez en una poblacion caucésica nérdica de estrato socioeconémico
alto. No hubo un solo caso de parto pretérmino entre las pacientes consideradas como
expuestas segtiin su definicion de EP. En la discusion de sus resultados encuentran
relevante que la mayor parte de los estudios que han encontrado asociaciéon han
tenido muestras con porcentaje alto de afroamericanos e hispano-caucasicos. No solo
atribuyen estas inconsistencias de los resultados a variaciones raciales sino a estilo

de vida, dieta, o ambientales.

El estudio de Moore (Moore y cols., 2005) utilizé una poblacién homogénea en
cuanto a raza y nivel socioeconémico. Al igual que en nuestro estudio, les fue dificil
encontrar EP avanzada. Varios de los estudios en los que se ha hallado asociacion se
han realizado en los E.E.U.U. e incluyen en su muestra a afroamericanos y en esta
poblacién es mayor la prevalencia de EP agresivas. En este estudio, al igual que en
el nuestro, no existié esa variable. Sobre la probable relevancia de esto ahondaré més

adelante.

Buduneli (Buduneli y cols., 2005) en Turquia no encontré diferencia en las ca-
racteristicas periodontales entre sus grupos de casos y controles y la diferencia en las
especies bacterianas entre grupos no fue significativa tampoco. Esta también era una
poblacién racialmente y socioeconémicamente homogénea y tampoco encontraron
grados avanzados de EP. Sugiere que los diferentes resultados entre investigaciones

sea que:
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1. No existe tal asociacién.

2. Las diferencias en la poblaciones estudiadas sean la causa de las diferencias en

los resultados.

3. Las EP y los resultados perinatales adversos solo se asocian en presencia de

otros factores de riesgo genéticos o ambientales.

En Alemania, Noack (Noack y cols., 2005) realizé otro estudio de casos y con-
troles con una poblacién homogénea también. Todas alemanas caucésicas de clase
media alta. La diferencia entre grupos no fue significativa. Al analizar sus resultados
y compararlos con los de Offenbacher ponen enfésis en la gran cantidad y gravedad
de la EP presente en el estudio americano a diferencia del suyo. Otra diferencia que
les parece importante en el gran porcentaje de afroamericanos del estudio y hacen
hincapie en la gran prevalencia tanto de EP como de resultados perinatales adver-
sos de esa poblacién. La unica diferencia entre casos y controles que hallaron fue
en la media de la cantidad de IL-13 del liquido crevicular aunque sin significancia

estadistica.

Esta vez en Brasil y en el mismo ano, Lunardelli (Lunardelli y Peres, 2005)
realizo un estudio transversal en el que parecia existir asociacion hasta que se hizo
el ajuste estadistico y en ese momento esta se perdié. Este estudio también fue muy
estricto para excluir variables de confusién. En la discusién de sus resultados men-
cionan la posibilidad de que la diferencia entre este estudio y los que han encontrado
asociacion, ademas de las caracteristicas raciales, pudiera estar en el manejo de estas

variables y el ajuste estadistico.

Vettore (Vettore y cols., 2008), también en Brasil, investigd no solo la presencia
de EP sino las bacterias presentes entre casos y controles. No encontraron diferencia
significativa excepto que los controles presentaban una profundidad de bolsa mayor.
Atribuyen la diferencia entre este y los estudios que si han encontrado asociacion
a diferencias metodoldgicas como definiciéon de EP, controlar o no las variables de

confusién, o la seleccién de los resultados perinatales estudiados. Al igual que en
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nuestro estudio, ellos decidieron hacer la eliminacién de las variables de confusién
durante la seleccion de la muestra e incluir todos los tipos de resultados perinatales

adversos.

Volviendo a los estudios europeos, Nabet (Nabet y cols., 2010), en Francia,
evalué la relacion utilizando varias definiciones de EP y subdividiendo el parto
pretérmino por sus causas. Unicamente se encontré relacién con la preeclampsia.
Los casos se encontraron con significativa menor frecuencia entre los de nacionalidad
francesa y con mayor frecuencia tenian un nivel educativo més bajo, vivian solas,
desempleadas durante el embarazo, tenian un indice de masa corporal extremo pre-
embarazo, y fumaban antes y durante el embarazo. Al analizar la relacién obtenida
con la preeclapsia, sugieren que ambas podrian tener factores de riesgo en comin
y estar reflejando una sensibilidad mayor a enfermedades inflamatorias. En nuestro
estudio también hubo una mayor frecuencia de preeclampsia en los casos pero sin

ser estadisticamente significativa.

En cuanto a asociacién con preeclampsia Canacki (Canakci y cols., 2004) en
Turquia, utilizando la misma definiciéon de EP que en nuestro estudio, realizé un
estudio de casos y controles. Encontré una asociacion entre EP y preeclampsia y el
nivel de triglicéridos séricos con preeclampsia. En la discusiéon mencionan el hecho de
que se ha hallado relacion tanto entre hiperlipidemia y EP como entre hiperlipidemia
y preeclampasia por lo que seria conveniente evaluar la asociacién entre las tres

entidades.

Khader (Khader, Jibreal, Al-Omiri, y Amarin, 2006), en Jordania, evalian la
relacién entre EP y preeclampsia sin encontrar alguna pero hallando que los casos
tenian un mayor nimero de dientes con caries. Durante la discusiéon analizan esta
relacion con otros estudios en los que se ha encontrado relacién entre el ntmero
de dientes cariados con aterosclerosis. Esta si se considera un factor de riesgo en
preeclampsia por lo que sus hallazgos son interesantes en el proceso de descubrir la

verdadera relacién subyacente entre estos padecimientos.
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En Colombia, el grupo de Contreras (Contreras y cols., 2006) encontraron una
asociacion con una OR de 3.0 en los casos, asi como también una mayor frecuencia de
P. gingivalis, T. forythensis, y E. corrodens en el grupo con preeclampsia. Mientras,
en el mismo ano y en Brasil, Cota (Cota, Guimaraes, Costa, Lorentz, y Costa, 2006),
utilizando la misma definicién que en nuestro estudio para EP, también encontraron
asociacion entre las dos entidades pero con una mas moderada OR de 1.8. Durante
su discusion hacen mencion acerca de como la presencia de EP en diferentes estudios
varia dependiendo de la definicién que se utilice. Como extensién del mismo estudio,
Siqueira (Siqueira y cols., 2008), hallaron que al aumentar la extensién y gravedad
de la EP aumenta también la OR que puede variar entre 1.33 en EP leve y localizada

hasta 2.27 en formas generalizadas y més avanzadas.

En Canadé, el grupo de Thagzouti (Taghzouti y cols., 2012), realiz6 un es-
tudio multicéntrico de casos y controles con una poblacién homogénea tanto racial
como econémicamente. No encontraron diferencias entre grupos en cuanto a presen-
cia, extension y gravedad de EP. Durante la discusién analizan varios factores que
ellos consideran podrian explicar las diferencias entre estudios. Como primer punto
mencionan las diferentes definiciones de enfermedad periodontal utilizadas en las
diversas investigaciones. Su definicién permite analizar si el riesgo de preclampsia
aumenta al aumentar la gravedad de EP. En segundo lugar, en los estudios en los
que si ha existido una relacion queda la duda si es en efecto una relacion causal o
si puediera atribuirse al efecto de confusion de otras variables. Como tercer punto
mencionan que el efecto de la EP sobre la preeclampsia podria variar dependiendo de
la poblacion donde se realice el estudio. Mencionan que en su revision de la literatura
encontraron que la mayor discrepancia entre hallazgos ha ocurrido entre los reali-
zados en los E.E.U.U y latinoamérica contra los realizados en paises europeos o en
Canada. En los primeros las poblaciones tienen un gran nimero de afroamericanos

y mujeres en desventaja econdémica.

Finalmente, Ide y Papapanou (Ide y Papapanou, 2013) en el 2013 hacen una

revision sistematica de la literatura para: «Periodontitis y Enfermedades Sistémi-
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cas — Actas del Taller conjunto entre la Federacién Europea de Periodontologia y la
Academia Americana de Periodontologia» (« Periodontitis and Systemic Diseases —
Proceedings of a workshop jointly held by the European Federation of Periodontology
and American Academy of Periodontology»). En el metaandlisis separaron los dife-
rentes tipos de resultados perinatales adversos para analizar su relacion con la EP.
Ademas, separaron los estudios segtn su tipo en Casos y Controles, Transversales y
Prospectivos. También analizaron el tipo de definicion utilizada para EP y si esta
era considerada como variable continua o categorica. En las conclusiones generales
coinciden en que la amplia variabilidad de resultados entre los multiples estudios
podria deberse a la variabilidad de poblaciones y métodos de reclutamiento y medi-
cién. Ademas, sugieren que algunas exposiciones desfavorables de importancia tanto
para EP como para los resultados perinatales adversos podrian haber sido pasadas
por alto en algunos estudios. También mencionan que la diversidad de definiciones
utilizadas para EP ha demostrado tener un impacto en las relaciones observadas en-
tre EP y RPA. En su analisis encontraron una mayor asociacion cuando la definicién
de EP es dicotémica y esta relacion generalmente se pierde cuando la periodontitis
se midi6 como variable continua. También hallaron una asociacion significativa en-
tre EP y preeclampsia. Concluyen que la EP estd modestamente relacionada con los
resultados perinatales adversos. Sugieren que en futuros estudios se utilicen tanto
variables categoricas como continuas en la definicion usada de EP y que se deje de

usar el resultado compuesto «Pretérmino de bajo peso».

En el diseno de nuestro estudio los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
intentaban eliminar todas las variables de confusién conocidas que son factores de
riesgo para resultados perinatales adversos que fueron discutidas en el marco tedrico.
La poblacién era relativamente homogenea en cuanto a nivel social y escolar. De
esta manera procuramos en la medida de lo posible obtener como tunica variable
independiente o exposicion a la EP. Siendo tan poco conocidos los mecanismos que
inician el trabajo de parto en humanos es dificil saber si se logré. Este diseno por
un lado nos disminuyé mucho el tamano de la muestra si consideramos la duracién

del estudio pero por otro lado, no elimina del todo variables ocultas potenciales que
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pudieran ser la causa real de ambas entidades. En investigacion, y especialmente en
estudios observacionales, siempre hay que recordar que asociacién no significa causa.

Las asociaciones muchas veces son casuales y no causales.

Desde que finalizé este estudio, han sido publicadas varias investigaciones que
aunque no directamente relacionadas con el tema, permiten inferir la posibilidad
de alguna otra variable oculta o escondida causando asi una relacién espuria entre
la EP y los resultados perinatales adversos. Entre las variables ocultas que podrian
estar asociadas a ambas entidades y como he mencionado previamente estan factores

ambientales como la dieta y factores genéticos como el origen racial.

Asi como a pesar de los adelantos en salud la incidencia de resultados peri-
natales adversos ha aumentado en E.E.U.U. y otros paises desarrollados, también
lo han hecho las enfermedades cronico-degenerativas. En 1982 en Plattsburgh, New
York se llevo al cabo un simposium titulado: «Conferencia sobre paleopatologia y
cambio socioeconémico en el origen de la agricultura». En los reportes sobre salud
de los individuos de la mayoria de las poblaciones estudiadas encontraron un de-
terioro en las condiciones de vida y aumento en la mortalidad con la adopcién de
la agricultura. Aparecen los primeros signos de enfermdades sistémicas crénicas y
periodontitis y caries, ademas de una disminucién en la estatura promedio y de la
capacidad craneana (Cohen, Armelagos, y Larsen, 2013). La conclusién general es

que los cazadores-recolectores eran mas saludables que los agricultores.

Esto nos lleva a analizar los efectos de la dieta a nivel oral y sistémico. En
1965, Theilade (Loe y cols., 1965) realiz6 un experimento muy simple en el que a
personas sanas se les pide suspender la higiene oral por 21 dias. El ntimero y es-
pecies bacterianas aumenta en el periodo y al final de este el 100 % de los sujetos
tiene gingivitis que es reversible al reinstaurar las medidas de higiene. Este modelo
se ha repetido incontables veces sin variacién en los resultados y generalmente se
utiliza para valorar el potencial de agentes quimicos para el control de placa; el mas
conocido, la introduccién de la clorhexidina. En 2009, Baumgartner (Baumgartner

y cols., 2009), publicaron el resultado de un estudio en el que se replicaron las con-
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diciones de la edad de piedra incluida la dieta por 4 semanas sin acceso a medidas
de higiene oral. A diferencia de los resultados del modelo experimental de los 40
anos previos, en este hubo una reduccion en las profundidades de bolsa y de san-
grado al sondeo sin cambios en el indice gingival a pesar del incremento marcado
del indice de placa caracteristico de este experimento. Aunque las cuentas totales
bacterianas aumentaron, disminuyeron para ciertas especies como T. forsythia y A.
actinomycetemcomitans consideradas de las mas importantes en la etiologia de las
EP. Concluyen que el modelo no es aplicable si el paciente consume una dieta de la

edad de piedra o baja en carbohidratos.

En el ano 2013, Adler (Adler, 2012; Adler y cols., 2013), reporta los resultados
del analisis del calculo de poblaciones preagriculturales, neoliticas y de la revolu-
cion industrial. Encontraron que el calculo de los individuos de grupos cazadores—
recolectores carecian de las especies caractristicas de la caries y periodontitis coin-
cidiendo con los hallazgos paleopatoldgicos. Los géneros Tannerella, Treponema y
la especie P. gingivalis aparecen en grandes niimeros al iniciar la agricultura y per-
manecen asi hasta la baja edad media. Al inicio de la revolucion industrial aparece
en grandes cantidades el S. mutans coincidente con la aparicion de granos y azica-
res refinados. En general los humanos modernos poseen una diversidad microbiana
mucho menor que las poblaciones neoliticas y mesoliticas estudiadas y sugieren que
esto puede causar una catastrofe microcolégica que permite invasiones de especies
patégenas. Atribuyen a cambios mayores en el consumo de carbohidratos en la his-
toria humana lo que abrié camino a las especies periodontoptégenas en el neolitico y
las cariogénicas en la revolucién industrial. Estos cambios también se han observado

en cénidos y félidos domésticos versus sus contrapartes silvestres (Hujoel, 2009).

Estos cambios son importantes desde el punto de vista del estudio del micro-
bioma humano. Los cambios dietéticos parecen no solo haber cambiado la microbiota
oral, sino también haber producido grandes cambios en el microbioma intestinal. Se
le llama disbiosis (Robles-Alonso y Guarner, 2014) al desbalance en la composicién

de la microbiota intestinal. En las pocas poblaciones que atin viven como cazadores
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recolectores como los Hadza en Tanzania (Schnorr y cols., 2014) se ha encontrado
una diversidad de especies mucho mas amplia que en personas que llevan una dieta
occidental moderna. Los efectos de la dieta son tan marcados que en los Hadza, que
comparten la comida pero en los que los hombres cazan y por lo tanto consumen
un poco mas de carne y las mujeres recolectan y consumen un poco mas de materia
vegetal debido a colaciones de lo obtenido durante el dia, existe una diferencia entre
géneros en la composicion de la microbiota. Las proporciones y tipos de componen-
tes de la dieta pueden producir cambios rapidos y reversibles o que se mantienen a
largo plazo (Scott, Gratz, Sheridan, Flint, y Duncan, 2013). Muchos estudios han
demostrado estos cambios con la dieta en la diversidad del microbioma (K. Brown,
DeCoffe, Molcan, y Gibson, 2012; Candela, Biagi, Maccaferri, Turroni, y Brigidi,
2012; David y cols., 2013; De Filippo y cols., 2010; De Vrieze, 2014; Lopez-Legarrea,
Fuller, Zulet, Martinez, y Caterson, 2014; Scott y cols., 2013; Turnbaugh y cols.,
2009; Tyakht, Alexeev, Popenko, Kostryukova, y Govorun, 2014; Walker y cols.,
2011; Walter y Ley, 2011; Wu y cols., 2011)

Uno de los inconveniente de estos cambios es el aumento en la permeabilidad
intestinal (Natividad y Verdu, 2013; Robles-Alonso y Guarner, 2014). Al parecer,
los receptores tipo Toll que mantienen la funciéon de barrera intacta dependen del
contacto con un microbioma saludable (Lundin y cols., 2008), el contacto con uno
alterado pueden modificar esta funcién y danar las uniones estrechas (zonula occlu-
dens (Miele y cols., 2009). Se cree que esto ocurre por alteraciones en las senales que
mantienen las funciones de barrera. Ciertas especies de bacterias producen metabo-
litos que pueden influir sobre la permeabilidad e integridad intestinal. Esto permite
que los LPS y otros patrones moleculares asociados a patégenos derivados del trac-
to gastrointestinal (PAMP’s por sus siglas en inglés pathogen—associated molecular
patterns) pasen a la circulacién sistémica causando inflamaciéon de bajo grado de
mayor importancia que la causada por la EP. Esta endotoxemia metabdlica se cree
sea la causa de muchas enfermedades occidentales incluida la obesidad (Spreadbury,
2012). Estas disbiosis pueden disminuir las bacterias productoras de butirato que es

la fuente de energia principal de los colonocitos lo que también podria permitir la
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translocacién de bacterias a sitios remotos (Lewis y cols., 2010).

Si no fuera suficiente con los efectos de la disbiosis per se, algunos alimentos por
si mismos también aumentan la permeabilidad intestinal. El gluten y las gliadinas
del trigo causan dos de los efectos nocivos de este mas conocidas; la alergia al trigo
y la enfermedad celiaca. Existe otra forma poco conocida denominada sensibilidad
al gluten (Sapone y cols., 2012). Al parecer las gliadinas causan la produccién de
IL-15 que generalmente es la primera senal de la enfermedad celiaca (Mooney, Aziz,
y Sanders, 2013), y esto en todos los individuos tengan o no la enfermedad (Bernar-
do, Garrote, Fernandez-Salazar, Riestra, y Arranz, 2007). Ademds, estas proteinas
causan la liberacién de zonulina; una proteina que se libera de la mucosa intestinal
ante ciertos estimulos, i.e., modificaciones del microbioma; y que esté involucrada en
la modulacion de la permeabilidad intestinal. Esto sugiere que todos los individuos
son susceptibles de padecer alguna forma de reaccién al trigo en algun momento de

su vida (Drago y cols., 2006; Sapone y cols., 2012).

Las lectinas son proteinas presentes en todas las plantas que probablemente
aparecieron como mecanismos de defensa contra los depredadores (Carrera-Bastos,
Fontes-Villalba, O’Keefe, Lindeberg, y Cordain, 2011). Aunque la mayoria parece ser
no toxica para los humanos, las que se unen al tejido intestinal pueden causar pro-
blemas. Estas se encuentran en los cereales, leguminosas y algunas solanaceas. Las
de las leguminosas y cereales en particular causan disrupcion celular e incrementan
la permeabilidad intestinal. Ademas pueden facilitar el creciminto de bacterias gram
negativas y esta combinacién podria contribuir a la endotoxemia y asi a la inflama-
cién de bajo grado caracteristica del sindrome metabdlico (MetS por sus siglas en
inglés Metabolic Syndrome). Muchas de estas lectinas pasan a la circulacién donde se
pueden unir a casi cualquier célula. En plaquetas, por ejemplo, se ha encontrado que
facilitan la formacion de trombos. Ademads incrementan la formacion de citocinas

proinflamatorias; otra contribucién a la inflamacién sistémica.

Los aceites vegetales también han mostrado aumentar la permeabilidad intes-

tinal tanto por la via de la disbiosis como por cambios en las uniones estrechas.
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Los aceites de oliva, coco y de pescado no parecen causar estos efectos o hacerlo en

mucho menor grado (Cani y cols., 2008; Mani, Hollis, y Gabler, 2013).

La introduccién de los azicares refinados y mas recientemente el jarabe de
maiz de alta fructosa ha aumentado el consumo de esta a niveles nunca alcanzados
en el pasado (Carrera-Bastos y cols., 2011). Cada vez hay mayor evidencia de su
implicacion en obesidad, resistencia a la insulina, dislipidemia, gota, hipertensién,
enfermedad renal y enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica. En este tltimo caso
los cambios hepaticos parecen ser secundarios a endotoxemia y translocacién bacte-
riana causados por el consumo de este endulcorante (Kavanagh y cols., 2013; Spruss
y Bergheim, 2009). Se ha demostrado que este aumenta la permeabilidad intesti-
nal, endotoxemia y translocacion bacteriana atin en consumos con control caldrico,
aparentemente debido a cambios en el microbioma. También parece disminuir la
sensibilidad hepatica y muscular a la insulina mediada por estrés oxidativo y del
reticulo endoplasmico rugoso (Tappy, Lé, Tran, y Paquot, 2010). Este aumento en
la endotoxina plasmatica incluso se ha demostrado en adolescentes y en consumo
agudo no solo crénico de bebidas endulzadas (refrescos) (Jin y cols., 2014). También
incrementa los niveles de acido trico plasmatico que pueden estar involucrados en el

desarrollo de la resistencia a la insulina.

Los componentes de la dieta por si mismos también parecen aumentar el estrés
oxidativo y de esta manera causar los efectos del MetS. La dieta occidental contem-
poranea es muy alta en azicares refinados y cereales. Aun los cereales integrales,
que tienen la desventaja de mayores cantidades de factores inflamatorios como las
lectinas discutidas anteriormente, poseen una carga glucémica mucho mayor que las
frutas y verduras no procesadas (Carrera-Bastos y cols., 2011; Cordain y cols., 2005).
El consumo crénico de una dieta con alta carga glucémica puede llevar a la hiperglu-
cemia e hiperinsulinemia; esto contribuir a la dislipidemia, hipertension, elevacién
del acido urico plasmatico y resistencia a la insulina, el principal defecto metabdlico
de este sindrome. Ademas, esta hiperglucemia ha demostrado aumentar la produc-

cién de especies reactivas de oxigeno (ROS por sus siglas en inglés reactive oxygen
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species) debido a un incremento en la produccién de equivalentes reductores en la

cadena de transporte de electrones de las mitocondrias (Dey y Swaminathan, 2010).

Se ha demostrado que los afroamericanos muestran una mayor evidencia de
estrés oxidativo que los caucésicos y mexicanos (Feairheller y cols., 2011). Atin no
presentando los marcadores cldsicos de riesgo para enfermedades metabdlicas; i.e.,
obesidad abdominal, trigliceridemia > 150, hipercolesterolhemia, hipertension e hi-
perglucemia > 110mg/dl (Lung, Institute, y cols., 2002), parecen tener una respuesta
oxidativa mayor y esto aumentar su riesgo a presentar las enfermedades asociadas al
sindrome metabdlico (Feairheller y cols., 2011; Morris y cols., 2012). Ademds, pre-
sentan mayor estrés oxidativo que los caucasicos en respuesta a niveles similares de

hiperlipidemia (Lopes, Morrow, Stoijiljkovic, Goodfriend, y Egan, 2003).

Sea por los componentes de la dieta o por cambios en el microbioma debido a
esta o una combinacién de ambos, las poblaciones normalmente saludables con su
dieta tradicional sufren las mismas enfermedades metabdlicas cuando la modifican
por una occidental y estas pueden desaparecer en 7 semanas después de volver a la
dieta tradicional (Carrera-Bastos y cols., 2011; Spreadbury, 2012). Esto se ha obser-
vado en los Hadza, aborigenes australianos, en Kitava y otros grupos aun viviendo
como cazadores—recolectores. Por esto podria pensarse que el mayor estrés oxidativo
presente en ciertas razas podria deberse a la interaccion entre predisposicion genética

y la dieta dando lugar a manifestaciones epigenéticas.

Este estrés oxidativo es mayor en pacientes con EP hasta con una OR de 1.71—
2.09 (Nibali y cols., 2013) y generalmente asociado a una capacidad antioxidante
reducida, productos de la glicacién avanzada (AGE’s por sus siglas en inglés advanced
glycation end products) aumentados, aumento en la secrecién de algunas citocinas
proinflamatorias, y otras caracteristicas del sindrome metabdlico (D’Aiuto y cols.,
2010; Khosravi y cols., 2013; Marchetti y cols., 2012; Meenakshi, Suryakar, Dani, y
Kulkarni, 2013). El estrés oxidativo y la formacién de AGE’s parecen también ser
factores importantes en el inicio de la periimplantitis (Pietropaoli y cols., 2013). Si

realmente el estrés oxidativo es un factor causal de la EP, eso podia ayudar a explicar
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la «Paradoja Mexicana» (Xiong, Buekens, Vastardis, y Wu, 2006) por la cudl las
pacientes inmigrantes mexicanas, a pesar de vivir en un medio socioeconémico bajo
no presentan ni la misma prevalencia de EP ni en resultados perinatales adversos al
ser comparadas con las pacientes afroamericanas. Como ya se discutio, estas ultimas
parecen tener una predisposicién genética a mayores niveles de estrés oxidativo que

las mexicanas.

La caries dental también podria estar causada por la dieta no solo por los cam-
bios del microbioma oral sino por cambios bioquimicos internos. Segun la hipétesis
de quelacién—proteolisis o la teoria sistémica de la caries dental, una dieta alta en
carbohidratos refinados disminuye la formacién de colagena por los odontoblastos,
aumenta la colagendlisis, frena la produccion de una hormona parotidea y esto de-
tiene e incluso revierte el flujo del liquido de los tibulos dentinarios disminuyendo
asi la nutricién y permitiendo la adherencia de bacterias acidogénicas y la conjuncién
de esto inicia la lesion cariosa. Para una revision més detallada de esto véase (Lar-
mas, 2003; Leonora, Tieche, y Celestin, 1987; Leonora, Tjaderhane, y Tieche, 2002;
Schatz y Martin, 1972; Southward, 2011). Esto podria explicar por qué en pacientes
con dano en las pardtidas por cirugia, radiacion o enfermedades como el sidrome
de Sjogren aumenta la incidencia de caries o por qué en dientes despulpados la ca-
ries avanza con mayor lentitud atin en presencia de bacterias «cariogénicas»(Schein,

1987).

Este tema es importante por la asociacion mencionada al discutir la relacion que
encontro el estudio de Khader (Khader y cols., 2006) entre caries y preeclampsia. Co-
mo mencioné anteriormente, se ha encontrado que existe una asociacion entre el indi-
ce de caries y la obesidad y otros marcadores de riesgo para desarrollar enfermedades
cardiovasculares en adolescentes (Kelishadi, Mortazavi, Hossein, y Poursafa, 2010;
Larsson, Johansson, Hallmans, y Ericson, 1995; Thippeswamy, Kumar, Acharya, y
Pentapati, 2011). Por otro lado se ha encontrado que existe una aparente relacién
entre estrés oxidativo o sindrome metabdlico y los resultados perinatales adversos,

principalmente la preeclampsia (Agarwal, Aponte-Mellado, Premkumar, Shaman, y
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Gupta, 2012; Genc y cols., 2011; Horvath, Bodecs, Boncz, y Bodis, 2013; Knuppel,
Hassan, McDermott, Tucker, y Morrison, 2012; Sharma y cols., 2006; I. A. Siddi-
qui, Jaleel, AI'Kadri, Akram, y Tamimi, 2013). Esto parece deberse a que el estrés
oxidativo induce la degeneracién trofoblastica y esto un impedimento a la invasién
trofoblastica y una disminucién de la remodelacién de las arterias espirales (I. Sid-
diqui, Jaleel, Tamimi, y Al Kadri, 2010; Zavalza-Gémez, 2011). Ademas, el estrés
oxidativo acorta los telomeros y esto causa envejecimiento celular que es uno de los
mecanismos normales para desencadenar el parto. Se ha encontrado telémeros acor-
tados en los casos de ruptura prematura de membranas (Menon, 2014; Menon y cols.,
2014). Este acortaminto de los telémeros también ha sido observado en pacientes con
EP crénica, no asi en las formas agresivas de esta(Masi y cols., 2011). También se ha
encontrado que en mujeres con los marcadores ya mencionados de MetS en el em-
barazo temprano existe un aumento en el riesgo tanto de parto pretérmino como de
ruptura prematura de membranas (Chatzi y cols., 2009). En nuestro estudio los dos
resultados perinatales adversos con frecuencia mas alta en pacintes con EP fueron
la preeclampsia y el parto pretérmino con ruptura prematura de membranas aunque

como ya se ha mencionado, sin significancia estadistica.

Volviendo a la dieta, estudios recientes sobre la influencia de la dieta sobre los
resultados perinatales muestran que una dieta tradicional disminuye mientras que
una dieta occidental moderna aumenta las probablilidades de un resultado perinatal

adverso (Englund-égge y cols., 2014; Grieger, Grzeskowiak, y Clifton, 2014).

Por otro lado, se ha encontrado que la microbiota de la placenta es casi idénti-
ca de la oral (Aagaard y cols., 2014); y muy diferente a la de la piel e incluso al
tracto urogenital; por lo que cambios en la composicion del microbioma oral podrian
causar cambios en el placentaria y asi tal vez afectar por esta via los resultados pe-
rinatales. Insintian que la translocacion debe ocurrir por via hematogena durante la
placentacion y vascularizacion temprana. Sugieren por lo tanto que los estudios de
intervencion periodontal podrian ser ineficaces por estar ya establecido el problema.

Sugieren ademés que la intervencién sea anterior al embarazo.
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LY si realizaramos el estudio revisando a las pacientes que hayan tenido algin
resultado perinatal adverso para ver si anos mas tarde hay mayor incidencia de EP?
Ya se ha hecho revisando pacientes con historia de resultados perinatales adver-
sos; principalmente preeclampsia; y evaluando anos después si hay marcadores de
sindrome metabdlico. Asi, se ha hallado que en mujeres que tuvieron preeclampsia la
prevalencia de MetS es de 21.92 % contra 6.30 % en las que tuvieron un parto normal
y que las que tenian evidencia de MetS un ano después del parto lo seguian teniendo
a los 3 anos y las que no seguian sin tenerlo(G. N. Smith, Pudwell, Walker, y Wen,
2012a). El estudio de Lu (Lu y cols., 2011), en China encontré que la prevalencia del
MetS en mujeres con historia de preeclampsia de 1 a 3 anos previos al analisis era de
27 % mientras que en la poblacién general de mujeres en este pais de los 20 a los 50
anos de edad es de 7.1 %. Mencionan que no esta claro si la preeclampsia predispone
a una futura enfermedad cardiovascular por medio del MetS o si una suceptibili-
dad subclinica a una manifestacién futura del MetS predisponga a las mujeres a
presentar preeclampsia. En Suiza (Pouta y cols., 2004) otro estudio, prospectivo en
este caso, encontré que las mujeres de 31 anos de edad que hubieran presentado
preeclampsia en alguno de sus embarazos tienen una mayor presién arterial, indice
de masa corporal, insulinemia y una menor proporcién glucosa/insulina que aque-
llas con embarazos de evolucién normal. Otro estudio en Holanda (Spaan, Sep, van
Balen, Spaanderman, y Peeters, 2012) hallé que la prevalencia de hipertensién en
mujeres con historia de preeclampsia es del 25 % contra el 2.8-5.6 % de la poblacién
femenina holandesa en edad reproductiva. Inmediatamente postparto fue del 17 %
pero con un incremento del 8 % en los siguientes 6 anos. Otros estudios han encon-
trado niveles séricos de marcadores quimicos de estrés oxidativo elevados con niveles
d antioxidantes disminuidos y sugieren su uso para identificar pacientes en riesgo
de desarrolar preeclampsia (I. A. Siddiqui y cols., 2013). Aparentemente, la mayor
parte de los marcadores de MetS estan asociados también a la preeclampsia (Carty,
Delles, y Dominiczak, 2010; Feig y cols., 2013). También parece que asi como a los
6 anos se incrementa la prevalencia de marcadores de MetS o de riesgo cardiovascu-

lar, a mayor plazo sigue incrementandose (M. Brown y cols., 2013; Hermes y cols.,
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2013; G. N. Smith, Pudwell, Walker, y Wen, 2012b; Lei y cols., 2010). No solo la
preeclampsia sino otros resultados perinatales adversos como el parto pretérmino o
la restriccion del crecimiento intrauterino se ha encontrado asociada a las manifesta-
ciones posteriores del MetS (Bonamy, Parikh, Cnattingius, Ludvigsson, y Ingelsson,

2011; Catov y cols., 2011, 2013).

El punto de toda esta discusion es mostrar que el problema debe analizarse
desde un punto de vista mas holistico y sin caer en la sobre-simplificacién de este.
El cuerpo humano es muy complejo y asi como se desconocen los mecanismos que
desencadenan el parto en nuestra especie, también se desconocen los mecanismos y

causas de muchos procesos biologicos.

Entre las multiples limitaciones de este estudio esta la forma de registrar la
presencia de EP. Si en lugar de expresar de forma dicotémica la presencia o ausen-
cia de la EP hubieramos registrado todos los parametros periodontales completos
tendriamos la libertad de utilizar diferentes definiciones y analizar también como
variable continua y no solo categérica la EP y de esta manera observar si hacia di-
ferencia en la relacién. Desgraciadamente en estudios de casos y controles donde se
revisa a las pacientes al dia siguiente al parto es muy incomodo para las pacientes y
el investigador. Esta es una de las desventajas de este tipo de estudio, aunque por

razones de logistica y costo es el que se utiliza con mayor frecuencia.

Uno de los objetivos de este estudio, el de evaluar si en nuestro entorno existia
una asociacion entre EP y los resultados perinatales adversos, era observar la validez
de realizar estudios prospectivos de intervencién para evaluar su capacidad de evitar
estos. Como se ve, el panorama es mucho mas complejo y con muchas mas relaciones
que solo la sobre—simplificacion de que la EP causa resultados perinatales adversos.
Tal vez los estudios de intervencion deban ir encaminados a modificar estilos de vida,
como por ejemplo, el tipo de dieta y observar si de esta manera se puede evitar o

disminuir tanto la EP como los resultados perinatales adversos.

Es muy importante continuar la investigacién sobre el tema para tratar de
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disminuir la incidencia de estos desenlaces y asi evitar en lo posible el sufrimiento

humano que esto implica, asi como el costo social y econémico que los acompanan.



CAPITULO 8

CONCLUSIONES

En este estudio la enfermedad periodontal no se encontré asociada a un mayor
riesgo para la presentacién de resultados perinatales adversos. Para futuros estu-
dios se sugiere utilizar la enfermedad periodontal como variable continua para tener
mayor libertad al realizar el andlisis estadistico. Para la realizacion de estudios de
intervencion seria conveniente utilizar métodos con un mayor efecto sistémico como
modificaciones del estilo de vida o dietéticas y evaluar su efecto en los marcadores de
sidrome metabdlico incluyendo la enfermedad periodontal. Mientras esto se logra, la
higiene oral sigue siendo una forma segura, aun durante el embarazo, de disminuir

en parte la carga inflamatoria sistémica.
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ANEXO 1

PROTOCOLO DE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y EMBARAZO

Nombre: Registro
Edad Edo civil Escolaridad Ocupacion
Religion Edad pareja Ocupacion pareja

Antecedentes heredofamiliares:
Hipertension diabetes cancer tuberculosis alteraciones congénitas gemelares cardiovasculares

Otros

Antecedentes personales patoldgicos:

Hipertension diabetes cancer tuberculosis alteraciones congénitas gemelares cardiovasculares
infecciosos alérgicos quirurgicos transfusionales

Otros

Antecedentes personales no patologicos:
Tabaquismo Alcoholismo drogas

Otros

Antecedentes gineco obstétricos:

M RyD IVSA No.CS Gesta P A C

MPF FUM FPP CPN: Si No No. consultas

Evoluciéon de embarazos
previos:

88



ANEXO II

Evolucién del embarazo actual (complicaciones, infecciones, internamientos, amenaza de aborto,
etc):

Diagndsticos de
ingreso:

Via de desembarazo: Parto Cesareas

Evolucion del trabajo de parto e indicacion de
cesarea

Datos del producto: Peso talla Apgar 1min Smin

Edad gestacional

Complicaciones del
producto

Evolucion del
puerperio

Exploracion
periodontal

Diagnostico periodontal: Sana Enferma
89
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