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RESUMEN

El objetivo de esta tesis fue investigar la potencial relacion entre
el tratamiento no quirdrgico de la periodontitis en el embarazo, asi
como el parto prematuro o el bajo peso al nacimiento en un grupo
homogéneo de mujeres caucasicas.

Para ello se disefié un estudio clinico controlado y aleatorizado.
El grupo test correspondié a pacientes que recibieron tratamiento
periodontal no quirdrgico y el grupo control a pacientes que no
recibieron tratamiento periodontal. Cuarenta pacientes con
periodontitis estadio Il, grado B cumplieron con todas la visitas. Se
observo una reduccion de los parametros clinicos y microbiolédgicos
después del tratamiento en el grupo test. No se observaron diferencias
en el resto de las variables, incluyendo parto prematuro, bajo peso al
nacimiento.

Con ello podemos concluir que el tratamiento periodontal no
quirdargico no reduce el riesgo de parto prematuro/bajo peso al
nacimiento en una poblacion caucasica.

PALABRAS CLAVE: periodontitis, parto prematuro, bajo peso
al nacimiento, embarazo
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RESUMO

O obxectivo desta tese foi investigar a potencial relacion entre o
tratamento non cirdrxico da periodontitis no embarazo, asi como o
parto prematuro ou o baixo peso ao nacemento nun grupo homoxéneo
de mulleres caucasicas.

Para iso desefiouse un estudo clinico controlado e aleatorizado. O
grupo test correspondeu a pacientes que recibiron tratamento
periodontal non cirdrxico e o grupo control a pacientes que non
recibiron tratamento periodontal. Corenta pacientes con periodontitis
estadio Il, grao B cumpriron con todas as visitas. Observouse unha
reducion dos parametros clinicos e microbioloxicos despois do
tratamento no grupo test. Non se observaron diferenzas no resto das
variables, incluindo parto prematuro, baixo peso ao nacemento.

Con iso podemos concluir que o tratamento periodontal non
cirurxico non reduce o risco de parto prematuro/baixo peso ao
nacemento nunha poboacion caucasica.

PALABRAS CHAVE: periodontite, parto prematuro, baixo peso
0 nacemento, embarazo
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ABSTRACT

The aim of the current thesis was to investigate the potential link
between non-surgical treatment of periodontal disease in pregnancy,
and preterm birth and/or low birth weight delivery in a homogeneous
group of Caucasian women.

For this, a randomized clinical trial was designed. The test group
corresponds to patients with non-surgical periodontal treatment and
control group to patients without periodontal treatment. Forty patients
with periodontitis stage Il grade B complied all the visits. A
statistically significant reduction was verified in all clinical and
microbiological parameters after treatment in test group. No
significant differences were observed for the rest of variables,
including preterm birth and/or low birth weight. With this, we can
conclude that intrapregnancy non-surgical periodontal treatment did
not reduce the risk of preterm birth and/or low birth weight in a
Caucasian population.

KEY WORDS: periodontitis, preterm birth, low birth weight,
pregnancy
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1 INTRODUCCION

1.1 FISIOLOGIA DEL EMBARAZO

La progesterona modula la proliferacion de las células del
estroma, el crecimiento de la decidua, y la expresion de moléculas de
adhesion, al mismo tiempo que suprime el sistema inmune materno
para permitir la implantacion de embriones (Halasz & Szekeres-
Bartho, 2013). EI cuerpo luteo es el responsable del aumento de la
produccion de progesterona y estrogenos hasta que se desarrolla la
placenta, momento en que esta asumira dicho papel y continuara
aumentando la produccion de hormonas sexuales desde el segundo
trimestre hasta el parto (Nakajima y cols., 1991). Ademas, la placenta
debido a su rigqueza en vasos sanguineos proporciona circunstancias
favorables para el crecimiento fetal al permitir el intercambio de
gases, la absorcion de nutrientes y la eliminacion de desechos a través
de la circulacidon sanguinea de la madre. Este transporte se produce a
través del cordon umbilical, que conecta al feto con la placenta.

El saco amni6tico esta compuesto por una membrana interna que
se denomina “amnios” y una membrana externa denominada “corion”.
Al igual que la placenta, la membrana corioamniotica se conecta a las
paredes del Gtero a través de la decidua materna y el miometrio
(Figura 1).
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Membrana placentaria
Corddn umbilical

Placenta

Liquido amnidtico

Cuello uterino
» Mediadores inflamatorios

Bacterias / productos

Figura 1. Estructura anatéomica de la unidad feto-placentaria y localizaciones en las
que la infeccion puede tener lugar (Adaptado de Madianos y cols. 2013) (Madianos y
cols., 2013b)

A medida que el feto crece, las necesidades de nutrientes cada vez
son mas crecientes y el espacio cada vez mas decreciente, por lo que
se convierten en pardmetros criticos para la supervivencia tanto de la
madre como del feto; por lo tanto, a medida que avanza el embarazo,
la progesterona afecta a las metaloproteinasas de la matriz extracelular
(MMP) mediante la modulacion transcripcional, ya sea directa o
indirectamente, a través de mediadores locales como las citoquinas o
la leptina (Halasz & Szekeres-Bartho, 2013).

Las MMP son responsables de la remodulacion de la matriz
extracelular colagena, que asegura la adaptacion del cuello uterino y la
membrana corioamnidtica al crecimiento uterino y fetal (Weiss y
cols., 2007); ademas, tienen un papel importante en la maduracién y
dilatacion cervical, asi como en el debilitamiento y la ruptura de
membranas (Weiss y cols., 2007).
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Durante el desarrollo del embarazo los niveles de prostaglandina
E, (PGE,) y citoquinas inflamatorias, como TNF-a e IL-1[3, aumentan
constantemente hasta que se alcanza un umbral critico para inducir la
ruptura de las membranas del saco amniético, la contraccién uterina,
la dilatacion cervical y, finalmente, el parto (Haram y cols., 2003). Asi
pues, el parto normal esta controlado por la sefializacion inflamatoria
y este proceso representa un mecanismo desencadenante que puede ser
modificado por estimulos externos que incluyen las infecciones y los
factores de estrés inflamatorios.

1.2 MECANISMOS PATOGENICOS DE LOS RESULTADOS
ADVERSOS DEL EMBARAZO

La evidencia clinica y las investigaciones actuales sugieren que
una serie de procesos patogénicos pueden conducir a un parto
prematuro. Estos procesos pueden llevar a un acortamiento cervical y
puede iniciarse el trabajo de parto o la rotura prematura de membranas
(Moroz & Simhan, 2014).

Los procesos mas comunes que pueden conducir a ello son:

1.2.1 La activacion prematura del eje hipotalamico-
pituitario-adrenal relacionado con el estrés.

El estrés en un elemento comin capaz de activar una serie de
respuestas adaptativas en la madre y en el feto. Bajo esta perspectiva,
la activacion prematura del eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA)
puede iniciar el parto prematuro. Los mecanismos por los cuales se
cree que la activacion fetal del eje HPA causan el parto, incluyen:
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Aumento de la produccion placentaria y la liberacion de la
hormona liberadora de corticotropina (ACTH) (Korebrits y
cols., 1998).

Aumento de la liberacion de secrecion de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) en la hipdfisis fetal, que
estimula la produccion de compuestos estrogénicos
placentarios y prostaglandinas que pueden activar el
miometrio e iniciar el trabajo de parto (Challis & Hooper,
1989).

1.2.2 Respuesta inflamatoria/infecciosa exagerada y/o una
alteracion de la microbiota del tracto genital

Las bacterias, ademas de inducir una respuesta inflamatoria,

pueden tener un papel directo en la patogénesis del parto prematuro.
Algunos organismos como los Staphylococcus, Streptococcus o los
Bacteriodes, entre otros, producen proteasas y elastasas (capaces de
degradar las membranas fetales), e incluso fosfolipasa A2 (que induce
la sintesis de prostaglandinas) y endotoxinas, que son sustancias que
estimulan las contracciones uterinas y pueden causar parto prematuro
(Gibbs y cols., 1992).

Segln el origen de la infiltracion bacteriana, las lesiones que

representan la respuesta del huésped a un gradiente quimiotactico en
la cavidad amnidtica se dividen en:
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Corioamnionitis aguda: inflamacion intraamniotica con
neutrofilos maternos infiltrados en el corion y en el amnios.

Funisitis: proceso inflamatorio involucrado en el cordon
umbilical, en el cual los neutréfilos son reclutados desde el
origen fetal.
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c. Vasculitis corionica: inflamacion que afecta al arbol
velloso coridnico como evidencia de una respuesta del
huésped fetal.

En la corioamnionitis cronica, las células TCD8+ maternas se
infiltran en las membranas del saco amni6tico, inducen apoptosis del
trofoblasto y dafian la membrana corioamniética. Es la lesibn mas
comun en el parto prematuro tardio y la frecuencia es notablemente
alta, no sélo en la ruptura de membranas antes del parto (39%) vy el
parto prematuro (34%), sino también en términos de muerte fetal
(60%) (Kim, Romero, Chaemsaithong, & Kim, 2015).

En el caso de infeccidn intrauterina, las interleuquinas, como la
IL-8 y la proteina quimiotéctica de granulocitos (GCP-2), establecen
un gradiente que favorece la migracién de neutréfilos maternos a las
membranas corioamnidticas o el paso de neutrofilos fetales al cordon
umbilical (Kim, Romero, Chaemsaithong, Chaiyasit, y cols., 2015).

1.2.3 Hemorragia decidual

El sangrado vaginal por hemorragia de la decidua se ha asociado
con un aumento en el riesgo de parto prematuro y de la ruptura
prematura de membranas (Harger y cols., 1990). La hemorragia
decidual se origina en las arterias espirales y se presenta clinicamente
como un sangrado vaginal o la formacion de un hematoma
retroplacentario (Buhimschi y cols., 2010).

1.2.4 Distension patologica del Gtero

La gestacion multiple o la acumulacion excesiva de liquido
amnidtico pueden ser causas de la excesiva distension del Utero. La
elongacion del miometrio induce la formacion de distancias entre las
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uniones, aumento de los receptores de oxitocina y la produccion de
citoquinas y prostaglandinas que son eventos que preceden a las
contracciones y la dilatacion cervical lo que puede llegar a inducir el
parto prematuro (Adams Waldorf y cols., 2015).

1.2.5 Cambios patoldgicos cervicales

La insuficiencia cervical se refiere a la dilatacion o borramiento
patoldgico del cuello uterino no relacionado con el trabajo de parto y
que puede conducir a un parto prematuro o a la pérdida del embarazo.
La insuficiencia cervical provocada por factores intrinsecos del cérvix
es poco frecuente; es mas probable que el acortamiento cervical
progresivo se produzca debido a la activacion de las vias de
inflamacion y hemorrégicas. Consecuentemente, el cambio cervical
patolégico puede ocurrir sin antecedentes de trabajo de parto
prematuro y ruptura prematura de membranas (Ludmir & Sehdev,
2000).

1.3 PARTO PREMATURO Y/O BAJO PESO

1.3.1 Definicion de parto prematuro

La Organizacion Mundial de la Salud defini6 en el afio 1950
el parto prematuro como aquel que ocurre antes de las 37 semanas de
gestacion, siendo muy prematuro si se produce antes de las 32
semanas, e inmaduro si es antes de las 28 semanas.

Por el contrario, la gestacion a término es aquella que ha
cumplido las 37 semanas y serd post-término si dura mas de 42
semanas; siendo la duracion media de la gestacion de 40 semanas
(Organization, 1950).
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1.3.2 Definicion de bajo peso

Se considera bajo peso al nacimiento cuando éste no alcanza
los 2500 gramos, dentro de esta categoria, hablamos de muy bajo peso
al nacimiento cuando éste es inferior a 1500 gramos, y sera
extremadamente bajo si no alcanza los 1000 gramos de peso
(Organization, 1950).

1.3.3 Epidemiologia

A nivel mundial, la tasa de nacimientos prematuros se estima
en un 11% (con oscilaciones que varian desde un 5% en algunas zonas
de Europa a un 18% en localizaciones de Africa). Aproximadamente,
15 millones de nifios nacen prematuros cada afio (con un rango que
varia de 12 a 18 millones) (Blencowe y cols., 2012). De estos
nacimientos prematuros, el 84% ocurre entre las 32 y 36 semanas de
gestacion, el 10% entre las 32 y 28 semanas de gestacion, y el 5%
restante antes de las 28 semanas de gestacion.

1.3.4 Factores de riesgo

Existen diversos factores de riesgo determinantes del parto
prematuro y muchas vias a través de las que esos factores pueden
iniciar la cascada terminal de eventos que resultan en el parto. El
trabajo de parto probablemente ocurre cuando los factores uterinos
locales estimulan prematuramente esta cascada, o cuando los factores
supresores -que inhiben la cascada y mantienen la calma uterina- se
retiran prematuramente.

Los cuatro factores principales que conducen al parto prematuro
son la infeccion intrauterina, la hemorragia decidua, el estiramiento
uterino excesivo y el estrés materno o fetal; sin perjuicio de que la
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insuficiencia vascular uterina, la respuesta inflamatoria exagerada, los
factores hormonales, la insuficiencia cervical y la predisposicion
genética también juegan un papel fundamental.

La identificacion de los factores de riesgo modificables para el parto
prematuro antes de la concepcion o al principio del embarazo puede
ayudar a prevenir esta complicacion.

1.3.4.1 Historia reproductiva

Parto prematuro espontaneo previo: la historia previa de
parto prematuro espontdneo es el mayor factor de riesgo de
recurrencia (Esplin y cols., 2008).

En un estudio prospectivo, aproximadamente el 5% de las
mujeres que tuvieron un parto prematuro espontaneo entre las
semanas 23 y 27 en su embarazo anterior dieron a luz antes de la
semana 28 de gestacion en el siguiente embarazo, mientras que, en las
pacientes que no tenian historial previo de parto prematuro
espontaneo, el riesgo de dar a luz antes de la semana 28 era solo del
0.2% (Mercer y cols., 1999).

Historia previa de abortos: en una revision sistematica publicada
en 2015 las mujeres con historia previa de abortos tenian un aumento
pequefio pero significativo en el riesgo de parto prematuro (Saccone y
cols., 2016).

1.3.4.2  Factores genéticos

Los polimorfismos genéticos parecen contribuir a la
duracion de la gestacion y la probabilidad de tener un parto prematuro
espontaneo. En un estudio de asociacion de genoma con una gran
cohorte de mujeres europeas, las variantes en los loci EBF1, EEFSEC,
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AGTR2, WNT4, ADCY5 y RAP2C se asociaron con una duracion de
las gestacion y las variantes maternas en los loci EBF1, EEFSEC y
AGTR2 se asociaron con el parto prematuro.

Aunque se han identificado genes con una mayor susceptibilidad
al parto prematuro, los factores epigenéticos y genéticos ambientales
probablemente juegan un papel mas importante en el parto prematuro
que el genotipo materno (Zhang y cols., 2017).

1.3.4.3 Raza

Se ha observado una discrepancia entre las poblaciones de
raza blanca y de raza negra en el riesgo de ocurrencia del parto
prematuro. En un estudio publicado en el afio 2012, la OR de parto
prematuro fue inferior en parejas en la ambos eran de raza blanca y se
vio incrementado con el aumento en el porcentaje de raza negra:
madre de raza blanca/padre de raza blanca ([OR] 1.0), madre de raza
blanca/padre de raza negra ([OR]1.37), madre de raza negra/padre de
raza negra (JOR]1.78) (Srinivasjois y cols., 2012).

1.3.4.4 Edad

El ratio de parto prematuro es mayor en edades maternas
extremas (Fuchs y cols., 2018). La inmadurez psicoldgica y los
factores socioecondémicos pueden incrementar el riesgo en madre
adolescentes; mientras que una mayor prevalencia de enfermedades
cronicas y de obesidad, pueden incrementar el riesgo en madres de
mayor edad. Ambos grupos tiene altas tasas de embarazos no
deseados; la prevencion de estos embarazos puede reducir el parto
prematuro (Shapiro-Mendoza y cols., 2016).
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1.3.4.5 Cirugia cervical

La cirugia cervical, particularmente la conizacién, se ha
asociado con un aumento en el riesgo de aborto espontaneo tardio o
parto prematuro. Los posibles mecanismos por lo que pueden llegar a
producirse incluyen la pérdida de resistencia del cérvix o una mayor
susceptibilidad a la infeccion (Zhuang y cols., 2019).

1.3.4.6 Malformaciones uterinas

Las malformaciones uterinas pueden ser congénitas o
adquiridas.

La magnitud del riesgo de parto prematuro en las malformaciones
congénitas depende especificamente del tipo de malformacion.

En lo que respecta a las malformaciones adquiridas, existe
literatura que describe los fibromas como factor de riesgo de parto
prematuro o de pérdida del embarazo. Entre las caracteristicas
asociadas a un aumento del riesgo por fibroma se incluyen tener
multiples, que estén localizados adyacentes a la placenta o posean un
tamano superior a cinco centimetros (Klatsky y cols., 2008).

1.3.4.7 Reproduccion asistida

Las gestaciones concebidas por reproduccion asistida
tienen mas riesgo de tener parto prematuro espontaneo incluso en
ausencia de gestacion multiple. EI aumento del riesgo puede estar
relacionado con los factores maternos basales relacionados con la
subfertilidad y/o factores relacionados con los procedimientos de la
reproduccion asistida (Schieve y cols., 2002).
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1.3.4.8 Gestacidon mdaltiple

La gestacion mdaltiple representa el 2-3% de todos los
nacimientos, el 17% de los nacimientos antes de las 37 semanas de
gestacion y el 23% de los nacimientos antes de las 32 semanas de
gestacion. La amplia disponibilidad de las tecnologias de
reproduccion asistida ha resultado en un aumento de la incidencia de
gestaciones multiples (Kiely, 1998).

El mecanismo para que se produzca un parto prematuro
espontaneo en gestaciones multiples, puede estar relacionado con el
aumento de la distension uterina, con una mayor cantidad de
estrogenos, progesterona y esteroides (TambyRaja & Ratnam, 1981).

1.3.4.9 Hemorragia vaginal

La hemorragia en los primeros meses de embarazo a
menudo se debe a una hemorragia decidua y se asocia con un mayor
riesgo de parto prematuro espontaneo. En un estudio publicado en el
afio 2010 se observé que lo embarazos con sangrado en el primer
trimestre tuvieron un mayor riesgo de rotura prematura de membranas
(OR1.18, 1C95% 1.01-1.37), desprendimiento de placenta (OR1.48,
IC95% 1.30-1.68) y preeclampsia severa (OR 1.25, IC95% 1.98-1.43)
(Lykke y cols., 2010).

1.3.4.10 Longitud cervical

Existe una relacion inversa entre la longitud cervical
medida por ultrasonidos entre las 16 y las 28 semanas de gestacion y
la edad gestacional en el momento del parto. Una elevada longitud
cervical se asocia con mayores probabilidades de parto prematuro
(Newman y cols., 2008).
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1.3.4.11 Dilatacion cervical

Una dilatacion cervical igual o superior a un centimetro
antes de la semana 24 de gestacion se ha asociado con un aumento en
el riesgo de parto prematuro y un aumento progresivo en la dilatacion
cervical también se ha asociado con un mayor riesgo de parto
prematuro (Ludmir & Sehdev, 2000).

1.3.4.12 Estrés

Una asociacion entre el estrés y el parto prematuro es
bioldgicamente plausible. Existe evidencia de que el estrés materno y
fetal activa las células de la placenta y de las membranas fetales para
producir la hormona liberadora de corticotropina (ACTH). Esta
hormona puede aumentar la produccion local de prostaglandinas, lo
que puede iniciar las contracciones (Lockwood, 1999).

1.3.4.13 Infeccion

Mdltiples estudios relacionados con diversas disciplinas
(epidemiologia, histopatologia, microbiologia, bioguimica y medicina
materno-fetal) han observado una asociaciébn entre la
infeccion/inflamacion y el parto prematuro, probablemente mediada
por prostaglandinas. Se ha descrito evidencia histolégica de
corioamnionitis en las placentas del 20 al 75% de los partos
prematuros y cultivos de membrana positivos del 30 al 60% de las
pacientes (Salafia y cols., 1991).

1.3.4.14 Habito tabaquico

El habito tabaquico tiene una relacion dosis-dependiente
modesta con el riesgo de parto prematuro. Este efecto puede
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explicarse por el aumento de las tasas de complicaciones del embarazo
relacionadas con el tabaquismo, como desprendimiento de placenta,
rotura prematura de membranas Yy restriccion del crecimiento
intrauterino. Sin embargo, la asociacion persiste cuando se hacen
ajustes para estos factores de confusion, lo que sugiere que puede
haber un efecto directo del consumo de cigarrillos en el parto
prematuro (Kyrklund-Blomberg & Cnattingius, 1998).

1.4 PERIODONTITIS

1.4.1 Definicién

La periodontitis en una enfermedad inflamatoria
multifactorial crénica caracterizada por la destruccion progresiva del
aparato de soporte dental. Sus caracteristicas principales incluyen la
pérdida de soporte de tejido periodontal, manifestado a través de la
pérdida de insercion clinica, la pérdida dsea radiografica, presencia de
bolsas periodontales y sangrado gingival.

En el dltimo World Workshop publicado en el afio 2018
(Papapanou y cols., 2018), segun la fisiopatologia se identificaron tres
formas de periodontitis: periodontitis, periodontitis necrotizante y
periodontitis como manifestacion directa de enfermedades sistémicas.
Para poder diferenciar el tipo de periodontitis que esta presente se
debe revisar la historia clinica del paciente, asi como los signos y
sintomas de la periodontitis necrotizante y la presencia o ausencia de
una enfermedad sistémica que pueda alterar la respuesta inmune del
huésped.

Se puede considerar que un paciente es un caso de periodontitis si
presenta una pérdida de insercién clinica interdental en dos 0 mas
dientes no adyacentes o bien, una pérdida de inserciéon vestibular
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>3mm con bolsas de >3mm en dos 0 méas dientes, siempre que esta
pérdida de insercion no esté relacionada con (i) recesion gingival por
razones traumaticas, (ii) caries en la region cervical, (iii) pérdida de
insercion clinica en la cara distal de un segundo molar -posiblemente
asociada a una malposicion o extraccion del tercer molar-, y (iv)
lesion endodontica o fractura radicular vertical.

Se elabor6 un sistema en que se incluyé al paciente en su
conjunto, complementando la definicién con los factores de riesgo y la
complejidad del tratamiento. Para ello se describio la probabilidad de
progresion de la enfermedad a lo largo del tiempo y la posible
respuesta a los tratamientos mediante tres grados, asi podemos
distinguir grado A, B y C, que corresponden a una tasa de progresion
lenta, moderada o rapida. Ademas se afiadieron cuatro estadios (I, 11,
I11, 1V) que nos permiten describir la gravedad y extension de la
enfermedad.

Estadio I: periodontitis inicial

Estadio II: periodontitis moderada

Estadio Ill: periodontitis grave con riesgo potencial de pérdida
dentaria adicional.

Estadio [1V: periodontitis avanzada con extensas pérdidas
dentarias y riesgo potencial de pérdida de la denticion.

1.4.2 Epidemiologia

En el afo 2010, la periodontitis avanzada fue la sexta
enfermedad méas comdn con una incidencia del 11.2% de la poblacion
mundial (Kassebaum y cols., 2014).

En Espafia, se han venido realizando encuestas de salud oral
desde el afio 1983. Segln la ultima encuesta de salud oral publicada
en el afio 2016, en los pacientes adultos con edades comprendidas
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entre los 35-44 afios, la prevalencia de bolsas periodontales de 4-5mm
fue del 18.5% (IC 95% 12.6-24.5) y en bolsas periodontales >6mm
fue de un 5.5% (IC 95% 2.7-8.3%), por lo que alrededor de un 25% de
la poblacion adulta presentaba algin grado de enfermedad periodontal.
Cuando se analizaron los datos con respecto a la pérdida de insercion
se observd como en la misma cohorte de pacientes un 23.5%
presentaban una pérdida de insercion de 4-5mm y alrededor del 10%
presentaban una pérdida de insercion >6mm (Bravo Pérez y cols.,
2016; Carasol y cols., 2016).

1.4.3 Etiopatogenia

El modelo de patogénesis descrito por Page y Kornman en 1997
(Page & Kornman, 1997), explicaba la relacion existente entre el
biofilm y la respuesta del huésped. En la actualidad sabemos que el
biofilm es un requisito fundamental para que se desarrolle la
enfermedad periodontal pero es insuficiente para ser la causa de la
misma. La enfermedad periodontal es multifactorial, con factores de
riesgo no modificables como la genética, otros causados por
influencias epigenéticas y otros modificables, relacionados con el
estilo de vida del paciente.

El modelo de patogénesis descrito por Meyle y Chapple en 2015
(Meyle & Chapple, 2015) esta basado en una relacion circular entre el
biofilm periodontal y la respuesta inmuno-inflamatoria del huésped.
Las caracteristicas de la alteracion que se produce en el sistema
inmune con la periodontitis incluyen una excesiva inflamacion que no
es capaz de resolverse y se cronifica, generando unas condiciones que
favorecen al biofilm patogeno.

Para conseguir o mantener la salud periodontal es necesario que
exista una relacion de simbiosis entre los microorganismos que
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componen el biofilm y la respuesta del huésped. Asi el huésped puede
proporcionar nutrientes clave a través del fluido crevicular gingival
(FCG) como proteinas o péptidos liberados por los microorganismos
del biofilm lo que puede desencadenar una respuesta del huésped
proporcionada que mantenga un equilibrio entre el biofilm y el
huésped (Marsh, 2003; Van Dyke, 2008).

Si el biofilm no se elimina con frecuencia y se acumula, las
condiciones de esa simbiosis cambian, se le permite el crecimiento a
bacterias como el Fusobacterium Nucleatum, lo que puede provocar
una respuesta del huésped, que puede inducir a una inflamacion
gingival y la proliferacion de microorganismos con mayor
patogenicidad como la Porphyromoas gingivalis. Es lo que en el
nuevo modelo de patogénesis se denomina como “disbiosis
incipiente”, que en pacientes no susceptibles no progresara mas alla de
una gingivitis (Meyle & Chapple, 2015).

En pacientes susceptibles, la “disbiosis incipiente” puede
desencadenar una respuesta del huésped inapropiada y excesiva, en la
cual se genera un exceso de citogquinas, metaloproteinasas y sus
antagonistas, lo que puede resultar en dafios colaterales al tejido
periodontal. La respuesta innata no es capaz de resolver la inflamacién
que se produce, por lo que la lesion en los tejidos periodontales puede
persistir y cronificarse; ademas, parece que los virus son capaces de
crear una “desregularizacion” en la inmunidad especifica.

El estado inflamatorio cronico se caracteriza por intentos de
curacion (angiogénesis y fibrosis) que se producen al mismo tiempo
que la inflamacion, lo que crea un ambiente rico en nutrientes que
mantiene la patogenicidad del biofilm. Las células plasmaticas y los
neutréfilos dominan la lesion activa.
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El grado en que la acumulacién de biofilm promueve la
periodontitis varia entre individuos segun su perfil de riesgo. Hay
pacientes con un riesgo bajo de desarrollo de enfermedad periodontal
(pacientes resistentes) en los que la respuesta a la gingivitis es
proporcional y se resuelve sola, mientras que, en pacientes con
elevada susceptibilidad, un leve acimulo de biofilm es suficiente para
desencadenar la respuesta del huésped (Meyle & Chapple, 2015).

Factores de riesgo ambientales ausentes es presentes

=
‘,v,v

Figura 2. Modelo contemporaneo de las interacciones en la patogénesis de las
enfermedades periodontales. (Adaptado de Meyle & Chapple 2015). La salud
supone algunos cambios inflamatorios leves que son proporcionales al
mantenimiento de una microbiota periodontal residente “promotora de la salud”.
La relacion es simbiodtica. Sin embargo, si se acumula biofilm y no se elimina,
pueden emerger bacterias patogenas que pueden desarrollar una “disbiosis
incipiente”. En la gingivitis, la respuesta del huésped sigue siendo proporcional,
pero debido a la maduracion del bioifilm, la inflamacion asociada no se resuelve
tan facilmente y se cronifica. Si el paciente es susceptible la lesion progresara a
periodontitis, que se caracteriza por una respuesta inmuno-inflamatoria exagerada
del huésped que puede causar dafio tisular y conducir a una “disbiosis real” en la
que no se resuelve la inflamacion. La forma de volver a crear una simbiosis es la
eliminacion del biofilm para eliminar la inflamacion. DAMP-patron molecular
asociado al dano; fMLP- N-formyl-Met_Leu_Phe; GFC-fluido crevicular ginigival;
LPS-lipopolisacaridos; MMP-metaloproteinasas; PMN- leucocitos polimorfonucleares.

Disbiosis
incipiente
(Bacterias
con Quorum
Sensing)

Alta
Biomasa

TR
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1.4.4 Tratamiento periodontal no quirurgico

El principal objetivo del tratamiento periodontal no
quiruargico es la eliminacién del biofilm bacteriano y el célculo de la
superficie radicular. En 1994, Kieser propuso la instrumentacion de la
bolsa en tres etapas separadas del tratamiento: (i) desbridamiento para
la interrupcion y eliminacion de biopeliculas microbianas; (ii) el
raspado para la eliminacion de depoésitos mineralizados (calculo); y
(iii) el alisado radicular para eliminar el cemento y la dentina
“contaminada” con el fin de restablecer la compatibilidad bioldgica de
la superficie radicular (Kieser, 1994).

El razonamiento para realizar el alisado se baso originalmente en
el concepto de que las endotoxinas bacterianas penetran en el cemento
y por esta razon se pensd que era necesario eliminar, no solo las
biopeliculas y el calculo, sino también el cemento subyacente; sin
embargo, la evidencia obtenida de estudios experimentales demostro
que las endotoxinas solo se adhieren débilmente a la superficie y no
penetran en el cemento (Hughes & Smales, 1986), por lo que la
eliminacion agresiva del cemento no parece justificada y la
instrumentacion de la raiz debe realizarse preferentemente con
instrumentos que provoquen una eliminacion minima de la superficie
radicular, pero que sean efectivos para alterar la biopelicula y eliminar
el célculo.

Existe un consenso entre diferentes revisiones publicadas (Cobb,
1996; Garrett, 1983; Suvan, 2005; Van der Weijden & Timmerman,
2002) de que la instrumentacion combinada con medidas adecuadas
de control de placa es una modalidad de tratamiento efectiva para
reducir las profundidades de sondaje y mejorar los niveles clinicos de
insercién. Asi, segun la profundidad de sondaje, podemos conocer los
cambios que se van a producir después de la realizacion del
tratamiento periodontal; en bolsas <3mm no debemos de realizar el
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tratamiento si no, se producira una pérdida de insercion media de
1mm; en profundidades de sondaje entre 4-6mm, se producira una
ganancia de insercion media de 0.5mm y una reduccién media de 1-
1.5mm; en bolsas profundas de >7mm obtendremos una ganancia de
insercion media de 1mm y una reduccién media de 2.5mm. Todo ello
sin perjuicio de que debemos de tener en cuenta factores locales como
la afectacion de furca, ya que la reduccion en la profundidad de
sondaje en esas localizaciones es de media 1mm menor que en
aquellas localizaciones con presentan afectacion de furca.

El tratamiento periodontal no quirdrgico puede llevarse a cabo
utilizando diferentes tipos de instrumentos: instrumentos manuales
como las curetas e instrumentos sonicos y ultrasonicos. Se han llevado
a cabo numerosas investigaciones para determinar si hay diferencias
en los resultados clinicos y se ha concluido que no existen diferencias
(Badersten y cols., 1981; Cobb, 2002; Wennstrom y cols., 2005). Lo
que si se ha observado en la comparacion entre la utilizacién de
instrumentos manuales y el uso de instrumentos sénicos y ultrasonicos
es que estos pueden proporcionar un mejor acceso en las bolsas
profundas y en las areas de furcacion, ademéas de una reduccion en el
tiempo de trabajo.

1.5 ENFERMEDAD PERIODONTAL Y SU ASOCIACION CON EL
PARTO PREMATURO/BAJO PESO AL NACIMIENTO.

1.5.1 Potenciales mecanismos bioldgicos

La enfermedad periodontal es una enfermedad infecciosa que
ocurre lejos de la unidad feto-placentaria. En un intento de contener o
eliminar esta infeccion, las células del huésped activan una respuesta
inflamatoria local contra estas bacterias y sus numerosos factores de
virulencia (por ejemplo, lipopolisacaridos (LPS)). Sin embargo, varios
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estudios demuestran que las citoquinas inflamatorias, las bacterias
periodontales y/o sus factores de virulencia pueden ingresar a la
circulacion sanguinea y diseminarse por todo el cuerpo,
desencadenando la induccion de respuestas inflamatorias sistémicas
y/o infecciones ectopicas (Guntheroth, 1984; Han y cols., 2009;
Temoin y cols., 2012).

En este contexto, se propuso un modelo que podria explicar la
asociacion bioldgica entre la enfermedad periodontal y los resultados
adversos del embarazo (Bobetsis y cols., 2006). Las dos vias
principales de este modelo incluyen:

e Via directa: las bacterias periodontales y/o sus productos
patogenos se diseminan a la unidad feto-placentaria donde
inician una infeccion ectopica y/o desencadenan una respuesta
inflamatoria local que da como resultado la elevacién de
citoquinas y mediadores inflamatorios que contribuyen a las
complicaciones del embarazo.

e Via indirecta: citoquinas y mediadores inflamatorios
producidos a nivel gingival en respuesta a patdgenos
periodontales, ingresan a la circulacion sanguinea y alcanzan la
unidad feto-placentaria y aumentan la cantidad de estos
mediadores en este compartimento y alcanzan también el
higado, donde estimulan una respuesta inflamatoria sistémica
mediante la produccion de reactivos de fase aguda. Estos
productos obtienen acceso a la circulacién sanguinea y pueden
ingresar a la unidad feto-placentaria, lo que agrava la
inflamacion intrauterina.
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Diseminacién hematogena
*Bacterias y/o sus productos
*Citoquinas pro-inflamatorias Preeclampsia

Dafio en la arquitectura
o * Bajo peso al nacimiento

Membrana placentaria

Deterioro en el desarrollo de los érganos

4

Aborto espontianeo
Morbilidad / mortalidad perinatal
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*Inflamacién mediante activacion ' Ruptura de membranas y . Parto prematuro
de TLR-4 contraccién uterina
+Produccién de PGE

Figura 3. Potenciales mecanismos biologicos de asociacion entre la periodontitis y
las complicaciones del embarazo (Adaptado de Madianos y cols. 2013) (Madianos y
cols., 2013b)

En el consenso publicado en el afio 2013 (Sanz y cols., 2013) se
concluyé que la evidencia méas sélida provenia de la via directa, con
diseminacion hematdgena de los microorganismos orales y sus
productos que posteriormente induciran una inflamacion y una
respuesta inmune en la unidad fetoplacentaria. Ademas, se propuso
que para poder evaluar la exposicion de la unidad fetoplacentaria a las
infecciones orales, la presencia y niveles de microorganismos (en
liquido amnidtico, corddn umbilical, placenta, membranas fetales) y
los anticuerpos frente a estos microorganismos, eran las mejores
variables para analizar dicha exposicion; asi las especias bacterianas
mas fuertemente asociadas con los resultados adversos del embarazo
son Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus,
Porphyromonas gingivalis y Bergeyella sp.
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Por otro lado, los niveles de biomarcadores inflamatorios (1I-1, Il-
6, PGE;, TNF-a, Proteina C-reactiva) en suero materno, cordén
umbilical y liquido amnidtico se consideraron las mejores variables
para evaluar la exposicion inflamatoria (Madianos y cols., 2013b;
Sanz y cols., 2013).

1.5.1.1 Patogenos periodontales

Estudios recientes de casos y controles que usan técnicas
avanzadas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) han
demostrado que las bacterias orales pueden alojarse en la placenta
independientemente del estado periodontal de la madre, aunque
diferentes patdégenos periodontales en la placenta son significativamente
mas prevalentes en mujeres con periodontitis en comparacién con
aquellos con periodonto sano (Blanc y cols., 2015; Swati y cols., 2012).

La periodontitis crénica y la presencia subgingival de P. gingivalis,
T. forsythia y Eikenella corrodens se han asociado significativamente
con la preeclampsia (Contreras y cols., 2006), mientras que la presencia
de E. corrodens y Capnocytophaga spp. demostraron una asociacion
significativa con el parto prematuro y el bajo peso al nacimiento,
respectivamente (Santa Cruz y cols., 2013). Por el contrario, en una
poblacion esparfiola, la periodontitis fue més frecuente en mujeres con
parto prematuro/bajo peso al nacimiento que en mujeres con embarazo
a término, pero no observaron diferencias significativas en las
composiciones bacterianas subgingivales; P.micra y Capnocytophaga
sp., sOlo estuvieron presentes en el grupo de casos mientras que
E.corrodens sélo se detect6 en los controles (Mesa y cols., 2013).

Prince y cols.,, en 2016, demostraron que el microbioma
placentario se altera en asociacion con el parto prematuro, asi como la
comunidad microbiana entre el corion y el amnios en relacion con el
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parto prematuro diagnosticado clinicamente y la inflamacion
histolégicamente probada. Ademas, estos cambios variaron dentro de
la gravedad de la corionamnionitis; es decir, las mujeres con parto
prematuro y corioamnionitis severa habian disminuido la diversidad
de especies y la presencia ectopica de bacterias urogenitales y orales
como Ureaplasma sp., F.nucleatum y streptococos, en sus tejidos
placentarios en comparacién con mujeres con embarazo a término
(Prince y cols., 2016).

De acuerdo a los experimentos en ratones gestantes, la inyeccion
hematogena de F.nucleatum da como resultado una colonizacion y
proliferacion especifica de este microorganismo en la unidad feto-
placentaria (Han y cols., 2004). De manera similar, en ratones
infectados con P.gingivalis y C.rectus, la translocacion de estos
patdgenos periodontales a tejidos placentarios causa parto prematuro y
bajo peso al nacimiento (Ao y cols.,, 2015). La infeccion por
P.gingivalis podria inducir un aumento de aproximadamente el doble
en los niveles de citoquinas circulantes como TNF-a, IL-13, IL-6 e IL-
17 (Aoy cols., 2015).

En un estudio transversal publicado en 2013 por Stout y cols.
demostraron por primera vez que 53 (27%) de 195 muestras de
placenta albergaban bacterias Gram positivas Yy negativas
intracelulares en la capa superficial de la placenta que se encuentra
anclada al endometrio (Stout y cols., 2013).

1.5.1.2 Citoquinas proinflamatorias

Las enfermedades periodontales cursan con un aumento en
la produccion de citoquinas proinflamatorias y mediadores de la
inflamacidn. Las citoquinas son proteinas de bajo peso molecular que
inician y perpettan la inflamacion, regulan la amplitud y la duracién
de la respuesta inflamatoria. Son producidas por células residentes,
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como células epiteliales, fibroblastos y fagocitos (neutréfilos y
macrdfagos) en la fase aguda y por células inmunoldgicas (linfocitos)
en la respuesta inmune adaptativa (Ara y cols., 2009). Después del
reconocimiento del patégeno, las citoquinas de la respuesta innata,
incluyendo TFN-a, IL-1f e IL-6, son las que primero se secretan en la
patogenia de la enfermedad periodontal (Garlet, 2010). La IL-1By la
IL-6 se han asociado con células migratorias de la inflamacion y con
la osteoclastogénesis, mientras que el TFN-o es una citoquina
pleiotropica cuyas funciones varian desde la migracion celular a la
destruccion de tejidos (Dinarello, 2000). También se correlaciona con
la degradacion extracelular de la matriz y la reabsorcién dsea a través
de acciones que promueven la secrecion de metaloproteinasas
(MMPs) y RANKL (Graves y cols., 2008).

En un estudio reciente de casos y controles en mujeres
embarazadas, los niveles séricos de interleuquina 4 (IL-4) y factor de
necrosis tumoral- o (TNF-a) fueron significativamente mas altos en
los sujetos con gingivitis y periodontitis que en pacientes
periodontalmente sanas (Kumar y cols, 2014). Las citoquinas
proinflamatorias como la interleuquina-1 (IL-1), interleuquina-6
(IL-6) y el TNF-a estimulan la produccion de prostaglandinas en el
corion

y los niveles elevados de estos mediadores en suero y/o liquido
amniodtico se han asociado con parto prematuro (Park y cols,,
2013).

1.5.1.3 Proteina C-reactiva

La liberacion de bacterias y citoquinas proinflamatorias de
los tejidos periodontales infectados a la circulacion sistémica puede
inducir una inflamacién sistémica de bajo grado a través de la
respuesta de fase aguda en el higado, que se muestra como la

56



Introduccién

produccién y liberacién de proteina C-reactiva (PCR) y fibrindgeno
(Park y cols., 2013). A medida que la PCR se disemina a través de la
circulacibn a otros sitios del cuerpo, puede contribuir
consecutivamente a la inflamacion intrauterina (Herrera y cols., 2007).
Durante el embarazo, la respuesta inflamatoria en la interfase feto-
placentaria puede amplificarse con niveles elevados de PCR en
plasma a través de la activacién del complemento, dafio tisular y la
induccidon de citoquinas proinflamatorias (Sharma y cols., 2009). De
este modo, ademas de la periodontitis, los niveles elevados de PCR
estan relacionados con varias afecciones inflamatorias inducidas por
infecciones, como la preeclampsia, parto prematuro, restriccion del
crecimiento intrauterino y la diabetes mellitus gestacional.

1.5.1.4 Inmunoglobulinas

Se han realizado pocos estudios en los que analicen las
respuestas inmunitarias maternas y fetales contra los patogenos orales,
las posibles vias causales y su relacién con los efectos adversos del
embarazo.

Un estudio de cohortes llevado a cabo en mujeres embarazadas, se
examinaros los niveles maternos de anticuerpos inmunoglobulina-G
(IgG) postparto en suero junto con la exposicion fetal (definida como
niveles de inmunoglobulina-M (IgM) en sangre del cordon umbilical
frente a patdégenos maternos). Se incluyeron los siguientes organismos:
C. rectus, F. nucleatum, P. micra, P. intermedia y P. nigrescens del
complejo naranja (como describen Socransky et al., 1998) (Socransky y
cols., 1998) junto con las bacterias del complejo rojo (es decir, T .
forsythia, T. denticola y P. gingivalis). La comparacién entre los partos
prematuros y los recién nacidos a término revel6 que los neonatos
prematuros representaban una prevalencia de 2,9 veces mayor de
seropositividad IgM para al menos uno de los organismos probados. Por
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ejemplo, la prevalencia de IgM fetal positiva para C. rectus y P.
intermedia fue significativamente mayor entre los partos prematuros
que los recién nacidos a término (Madianos y cols., 2001). Los niveles
elevados de anticuerpos IgG séricos podrian indicar un aumento en la
exposicion bacteriana sistémica o un fenotipo hiperinflamatorio que
puede predisponer a estas mujeres a una mayor respuesta inflamatoria y
lesion fetal (Madianos y cols., 2013a).

1.5.2 Evidencia de estudios en humanos entre la
periodontitis y los resultados adversos del embarazo

Se ha descrito en la literatura una posible relacion
bidireccional entre los resultados adversos del embarazo y la
enfermedad periodontal (Armitage, 2013; Sanz y cols., 2013) ya que
ambas enfermedades se han correlacionado con infecciones
bacterianas y un aumento de marcadores inflamatorios sistémicos.

En los estudios de casos-controles (tabla 1) que se han ido
publicando es los Gltimos afios, se identificaron pacientes embarazadas
con resultados adversos del embarazo y se analizd su exposicion a la
enfermedad periodontal y se compararon con pacientes sanas, existiendo
una evidencia controvertida; esta controversia en los resultados podria
explicarse por las diferencias en los tamafios muestrales o por las
diferencias raciales y socioeconémicas entre las poblaciones.

Por otra parte, existe una gran variacion en el criterio para definir
la enfermedad periodontal como medida de exposicion; por ejemplo,
algunos estudios utilizan el indice de necesidad de tratamiento
periodontal de la comunidad (CPITN) (Haerian-Ardakani y cols.,
2013), otros utilizan profundidad de sondaje solo (Jacob & Nath,
2014) y la mayoria utilizan la combinacién de profundidad de sondaje
y pérdida de insercion (Abati y cols., 2013; Bassani y cols., 2007;

58



Introduccién

Gomes-Filho y cols., 2016; Martinez de Tejada y cols., 2012; Moore y
cols., 2005; Vettore y cols., 2008).

Asimismo, no todos los estudios evaluaron la misma variable
principal como resultados adversos del embarazo; algunos utilizaron
el bajo peso al nacimiento, otros la asociacion con el parto prematuro
o incluso la preeclampsia.

Vettore y cols. (2008) estudiaron la relacion entre los pardmetros
clinicos de la enfermedad periodontal y el parto prematuro en 542
mujeres después del parto, en este estudio se excluyeron mujeres con
posibles factores de confusion como diabetes, hipertensién o toma de
antibioticos. Los resultados del grupo de casos se dividieron en tres
grupos: bajo peso (n=96), parto prematuro (n=110) y parto prematuro y
bajo peso al nacimiento (n=63); y se compararon con partos a término
en el grupo control (n=393). No se consider? la enfermedad periodontal
como un factor de riesgo para los efectos adversos del embarazo.

Abati y cols. (2013) examinaron a 750 mujeres en Italia en un
estudio multicéntrico en los cinco dias siguientes a dar a luz y no
observaron asociacion entre el grado de enfermedad periodontal y los
efectos adversos del embarazo, reportando unos datos de OR:1.0,
IC95% 0.7-1.6 para periodontitis moderada y OR:1.2, 1C95% 0.7-1.9
para periodontitis severa.

Martinez de Tejada y cols. (2012), examinaron a 429 pacientes en
Suiza, se les realizd un examen periodontal de toda la boca y se
observd una asociacion significativa entre el parto prematuro y el
estado periodontal (OR:2.38, IC 95% 1.36-4.14).

Jacob y Nath (2014) examinaron el estado periodontal de 340
mujeres después del parto en India, 170 mujeres formaron parte del
grupo de casos y 170 del grupo control, se considerd un factor de
riesgo significativo para el bajo peso al nacimiento (OR:2.85, IC 95%
1.62-5.5).
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Autor ARo Tamafio
muestral
Moorey 5405 154
cols.
Bassaniy 5,7 715
cols.
Vettorey 5508 542
cols.
Martinez
de tejada 2012 429
y cols.
Abatiy  5gq3 750
cols.
Haerian-
Ardakaniy 2013 88
cols.
Jacob y
Nath 2014 340
Gomes-
Filho y 2016 372
cols.

Definicion de
periodontitis

Variables (profundidad de
sondaje y pérdida de
insercion)

NUmero de localizaciones
al menos 3, con mas de
3mm de pérdida de
insercion

Frecuencia en la
profundidad de sondaje y
nivel de insercion

>2 localizaciones
interproximales con
pérdida de insercion
>4mmm, 0 2
localizaciones
interproximales con
profundidad de sondaje
>5mm no en el mismo
diente

Periodontitis moderada >1
localizacion con pérdida
de insercion 4-6mm
Periodontitis severa: >1
localizacion con pérdida
de insercion >6mm4

CPITN (al menos un
sextante con al menos
una localizacion con una
profundidad de sondaje
>4mm)

Al menos una localizacion
con una profundidad de
sondaje >4mm

>4 dientes con
localizaciones por
profundidad de sondaje
>4mm y pérdida de
insercion >3mm y
sangrado al sondaje en la
misma localizacion

Resultados,
OR

No asociacion entre la
severidad de la enfermedad
periodontal y los resultados

adversos del embarazo

No asociacion entre
enfermedad periodontal y
parto prematuro o parto
prematuro y bajo peso al
nacimiento

La enfermedad periodontal no

es un factor de riesgo para el

parto prematuro, bajo peso al

nacimiento o parto prematuro
y bajo peso al nacimiento

Se observo una asociacion
positiva entre la periodontitis y
el PP (OR:2.38, IC 95% 1.36-
4.14)

No se observaron diferencias
estadisticamente significativas
entre los grupos.

Se observd una asociacion
significativa de la periodontitis
con el bajo peso al nacimiento

(p=0.006)

Se observd una asociacion
positiva entre la periodontitis y
el bajo peso al nacimiento
(OR:2.85, IC 95% 1.62-5.5)

Se observo una asociacion
estadisticamente significativa
entre la periodontitis y el bajo

peso al nacimiento (OR:6.02,
IC 95% 2.47-15.17)

Tabla 1. Estudios de casos-controles en los que se analizo la enfermedad
periodontal y los afectos adversos del embarazo como el parto prematuro y el bajo
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En los estudios de cohortes (tabla 2) publicados que han evaluado
la posible asociacién entre la enfermedad periodontal y los efectos
adversos del embarazo, los investigadores siguieron durante un
periodo de tiempo a mujeres embarazadas con enfermedad periodontal
para ver si se observaba mayor incidencia de resultados adversos del
embarazo que en las pacientes sin enfermedad periodontal. Al igual en
que en los estudios de casos-controles la evidencia es controvertida,
ya que también varian en el tamafio muestral, la diversidad de
poblaciones y criterios en la definicion de la periodontitis.

Algunos estudios no observaron una asociacion entre el parto
prematuro y el estado periodontal (Al Habashneh y cols., 2013; Santa
Cruz y cols., 2013; Wang y cols., 2013). Santa Cruz y cols. reportan
datos de 170 pacientes, las cuales se examinaron antes de la semana
26 de gestacion y de acuerdo al estado periodontal se dividieron en
pacientes con periodontitis (n=54) y pacientes sin periodontitis
(n=116). Los resultados no indicaron asociacion entre el parto
prematuro y el estado periodontal (OR 1.32, IC 95% 0.45-3.85), pero
se relaciond la presencia de Eikenella Corrodens con el parto
prematuro (p=0.02).

Wang y cols. (2013) realizaron un examen periodontal completo a
211 pacientes embarazadas de menos de 26 semanas de gestacion en
Taiwan. Después del parto no se observé ninguna diferencia en la
incidencia de efectos adversos.

Al Habashneh y cols. (2012) examinaron a las 20 semanas de
gestacion a 277 mujeres en Jordania, al analizar los datos obtenidos
mediante un analisis univariante observaron que las pacientes con
parto prematuro tenian mayores niveles de pérdida de insercion, pero
no se observaron diferencias en la profundidad de sondaje, el RR para
tener un parto prematuro por cada 1 mm de incremento en la pérdida
de insercion fue de 12.28 (IC 95% 4.98-30.29).
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Por otro lado, otros estudios con diferencias en las cohortes, si
gue observaron una asociacién entre el estado periodontal materno y
los efectos adversos del embarazo. Offenbacher y cols. (2006)
analizaron a 1020 mujeres embarazadas entre la semanas 11 y 19 de
gestacion. La presencia y severidad de la enfermedad periodontal se
determind con el numero de localizaciones con profundidades de
sondaje >4mm. Se observd una asociacién significativa con el parto
prematuro (RR 1.6, 1C 95% 1.1-2.3) (Offenbacher, Boggess, y cols.,
2006).

Agueda y cols. (2008) examinaron a 1296 mujeres espafiolas en la
semana 20 de gestacion. En los resultados del analisis multivariante
observaron una mayor incidencia de casos de periodontitis en el grupo
de pacientes con bajo peso al nacimiento (RR 1.77, IC 95% 1.08-2.08)
(Agueda y cols., 2008).

Vogt y cols. (2010) analizaron una cohorte de 327 pacientes en
Brasil en la semana 32 de gestacion y definieron la enfermedad
periodontal como la presencia de >4 dientes con localizaciones por
profundidad de sondaje >4mm y sangrado al sondaje en la misma
localizacion. Cuando se analizaron los datos ajustando los factores de
confusion se observé un RR 3.47 (IC 95% 1.62-7.43) asociado a la
periodontitis (Vogt y cols., 2010).

Lohana y cols. (2017) (Lohana y cols., 2017) examinaron a 300
pacientes en la India entre las 20 y 24 semanas de gestacion. El estado
periodontal se dividié en periodontitis leve, moderada y severa en
funcién de la pérdida de insercion. Los resultados observaron una
asociacion estadisticamente significativa entre la enfermedad
periodontal y la edad gestacional (p<0.001) (Lohanay cols., 2017).
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Introduccién

Definicion de Resultados,
periodontitis OR
NUmero de localizaciones Se observo asociacion entre la
con profundidad de periodontitis y el parto prematuro
sondaje >4mm (RR 1.6, IC 95% 1.1-2.3)
>4 dientes con Una regresion logistica
localizaciones por multivariante observo un efecto
profundidad de sondaje significativo entre el estado
>4mm y pérdida de periodontal y el parto prematuro
insercion >3mm (RR 1.77, 1C95% 1.08-2.08)

>4 dientes con
localizaciones por
profundidad de sondaje
>4mm y sangrado al

Un analisis multivariante mostro
un RR 3,47 (IC 95% 1.62-7.43) para
el parto prematuro asociado con la

periodontitis.

sondaje
No se observé asociacion con la
>4 dientes con profundidad de sondaje pero si
localizaciones por con la media de pérdida de
profundidad de sondaje insercion y con extension y
>4mm y pérdida de severidad para el bajo peso al
insercion >3mm nacimiento (RR: 12.28 IC 95% 4.98-
30.29)
No se observaron asociacion entre
>15 localizaciones con el parto prematuro y la

pérdida de insercion >3mm enfermedad periodontal (OR:1.32,
IC 95% 0.45-3.85)

>5% de sangrado al
sondaje con >6mm pérdida

de insercion en >2 No se observaron diferencias en la
localizaciones y >1 incidencia de parto prematuro
localizacion con (p=0.08)
profundidad de sondaje de
5mm

CPI(indice periodontal
comunitario), profundidad Se observé una asociacion entre el
de sondaje de al menos  parto prematuro (RR: 2.39 1C95%

4mm (puntuacion de 1.1-4.9) y el bajo peso al
CPI>3) entre cualquiera nacimiento (RR:3.38 1C95% 1.6-
de los 6 dientes 6.9) con la periodontitis
examinados.
Periodontitis leve: pérdida
de insercion 1-2mm Se observé asociacion
Periodontitis moderada: estadisticamente significativa
pérdida de insercion 3- entre el nivel de enfermedad
4mm periodontal y la edad gestacional
Periodontitis severa: (p<0.001)
>5mm

Tabla 2. Estudios de prospectivos de cohortes en los que se analizé la enfermedad
periodontal y los afectos adversos del embarazo como el parto prematuro y el bajo

peso al nacimiento.
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Los datos de los estudios prospectivos son contradictorios, aunque
existe una proporcion de estudios que sugieren una asociacion entre el
deterioro del estado periodontal y una mayor incidencia en los
resultados adversos del embarazo. Una revision sistemética vy
metanalisis recientes (Petrini y cols., 2017), realizada como una
actualizacion a la revision sistematica publicada por Ide y Papapanou
(Ide & Papapanou, 2013), obtuvieron resultados estadisticamente
significativos después de ajustar las variables para el parto prematuro
RR:1.93 (IC95% 1.12-2.73), aunque los estudios analizados
presentaban un alto grado de heterogeneidad entre los que se incluyen
el tipo de examen que se realiza, la calibracion de los examinadores, el
momento de la gestacion en la que se realiza, las definiciones de
periodontitis que se han utilizado, asi como la diversidad étnica de las
poblaciones que se incluyen. Ademas, hay que tener en cuenta que en
estos tipos de estudios el impacto de los analisis estadisticos en el
ajuste de los factores de confusion es crucial para entender la
plausibilidad de la asociacion (Bobetsis y cols., 2020).

1.5.3 Evidencia de los efectos del tratamiento periodontal
en los resultados adversos del embarazo

Debido a las evidencias de asociacion entre la periodontitis y
las complicaciones de la gestacion, se han realizado estudios de
intervencion para intentar determinar el efecto del tratamiento
periodontal en los resultados adversos del embarazo y si es un factor
de riesgo independiente para los resultados adversos del embarazo.

El tratamiento periodontal no quirdrgico que se lleva a cabo en los
estudios, se incluye la remocion de placa supra y subgingival y el
desbridamiento radicular. Se han publicado numerosos estudios,
alguno de los cuales observaron que la prevalencia de partos
prematuros se redujo en mujeres con enfermedad periodontal que
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recibieron tratamiento periodontal (Jeffcoat y cols., 2011; Lopez y
cols., 2005; Offenbacher, Lin, y cols., 2006; Radnai y cols., 2009;
Sadatmansouri y cols., 2006; Tarannum & Faizuddin, 2007). Estos
datos contradicen otros estudios, en los que no se observan efectos
positivos del tratamiento periodontal sobre los resultados adversos del
embarazo (Jeffcoat y cols., 2003; Macones y cols., 2010; Michalowicz
y cols., 2006; Newnham y cols., 2009; Offenbacher y cols., 2009;
Pirie y cols., 2013; Reddy y cols., 2014).

Los datos que hay publicados con respecto a la terapia periodontal
en la prevencién de los efectos adversos del embarazo son muy
dispares y controvertidos, probablemente, debido a diferencias en los
criterios de diagnostico de la periodontitis, a la definicion de la
variable principal, a las diferencias en los tratamientos recibidos en el
grupo test y en el grupo control u otras condiciones comunes a ambas
patologias como pueden ser el habito tabaquico y la raza.

Asi, por ejemplo, en cuanto a los criterios de diagnostico de la
periodontitis, las diferencias en la severidad y la extension pueden
haber influenciado en los resultados del tratamiento. En este sentido,
en el estudio publicado por Offenbacher y cols. en el 2006, en el que
se observaron beneficios del tratamiento periodontal en los resultados
adversos del embarazo, las pacientes con periodontitis tenian al menos
dos localizaciones en diferentes dientes con profundidad de sondaje de
5mm vy evidencia de pérdida de insercion (Offenbacher, Lin, y cols.,
2006). Por otro lado, Macones y cols. en el afio 2010, concluyeron que
la realizacion del tratamiento periodontal no tuvo ninguna influencia
sobre los resultados del embarazo, y la periodontitis se clasificd como
profundidades de sondaje >3mm en mas de 3 dientes (Macones y
cols., 2010).
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Los ensayos clinicos aleatorizados publicados difieren también en
el analisis que realizan de la variable principal; asi estudios como los
publicados por Michalowicz y cols. (2006) y Offenbacher y cols.
(2009) consideraron todos los eventos adversos ocurridos antes de las
37 semanas de gestacion (abortos espontaneos, partos prematuros
inducidos médicamente) como resultado primario (Michalowicz y
cols., 2006; Offenbacher y cols., 2009). Otros estudios consideraron
estos eventos adversos después de la aleatorizacidbn como eventos
separados (Macones y cols., 2010); o los excluyeron (Lopez y cols.,
2005; Oliveiray cols., 2011) mientras que otros ni siquiera informaron
de la existencia 0 no de estos eventos adversos, por lo que no se puede
determinar si se excluyeron o no fueron siquiera observados (Jeffcoat
y cols., 2003; Offenbacher, Boggess, y cols., 2006; Radnai y cols.,
2009).

Asimismo, también encontramos diferencias en los estudios en
cuanto a las estrategias de tratamiento; asi existen estudios en los que
se realiza desbridamiento mecanico supra Yy subgingival v,
posteriormente, con periodicidad mensual las pacientes reciben
mantenimientos hasta el momento del parto (Michalowicz y cols.,
2006), mientras que en otros estudios no existe seguimiento (Macones
y cols., 2010). En la mayoria de los estudios se realiza tratamiento
periodontal no quirdrgico en el grupo test, consistente en instrucciones
en higiene oral y desbridamiento radicular; sin embargo, en el estudio
llevado a cabo en Chile, las pacientes embarazadas que recibieron
tratamiento periodontal no quirdrgico durante el embarazo tuvieron
una reduccion en los afectos adversos, como el parto prematuro y el
bajo peso al nacimiento de un 10.11% en el grupo control frente a un
1.84% en el grupo test. Sin embargo, las mujeres con periodontitis
severa (18%) en el grupo de tratamiento, recibieron terapia adjunta
antibidtica de metronidazol y amoxicilina que pudo, no sélo controlar
la microbiota oral, sino también afectar a la microbiota vaginal (Lopez
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y cols., 2002). En el estudio publicado por Jeffcoat y cols. (2003),
también se les administro a las pacientes metronidazol como terapia
adjunta al tratamiento periodontal no quirdrgico en uno de los tres
grupos de tratamiento, sin embargo, no se observaron efectos sobre las
tasas de parto prematuro en comparacién con el grupo control
(Jeffcoat y cols., 2003)

También existen diferencias en los grupos control, en la mayoria
de los estudios el grupo control no recibe tratamiento periodontal
durante el embarazo (Fiorini y cols., 2013; Lopez y cols., 2005; Lopez
y cols., 2002; Offenbacher y cols., 2001), el cual se pospone hasta
después de la gestacion. Otros estudios no tienen grupo control (Kaur
y cols., 2014) o el grupo control recibe profilaxis supragingival que
puede alterar los niveles de inflamacion y la proporcion de patégenos,
especialmente en bolsas poco profundas (Macones y cols., 2010).

El periodo de gestacion para las intervenciones periodontales
también es un parametro a tener en cuenta cuando se intenta observar el
efecto del tratamiento periodontal en los resultados adversos del
embarazo. Estudios publicados como el del Offenbacher y cols. (2001),
en el que se observd una reduccion de 3.8 veces el riesgo de parto
prematuro en las pacientes que recibieron tratamiento periodontal no
quirargico en comparacion con el grupo que recibio el tratamiento
después del parto (Offenbacher y cols., 2001). Sin embargo, no hay
datos para poder comparar el efecto del tratamiento periodontal antes
del momento de la concepcidn, la mayoria de los estudios realizan la
seleccion de las pacientes entre las semanas 14-20 de gestacion.
Estudios con animales indicaron que los resultados adversos del
embarazo incluyendo el bajo peso dependen del periodo de infeccién,
asi una infeccion aguda inmediatamente después de la concepcién o en
mitad de la gestacion puede producir mayor dafio al feto que una
infeccion al inicio de la gestacion (Michelin y cols., 2012).
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2003

2005

2006

2006

2007

2009

2009

2009

2010

2011

2013

Tamafo
muestral

Grupo test
(n=243)
Grupo control
(n=123)

Grupo test
(n=553)
Grupo control
(n=281)

Grupo test
(n=35)
Grupo control
(n=32)

Grupo test
(n=413)
Grupo control
(n=410)

Grupo test
(n=99)
Grupo control
(n=89)

Grupo test
(n=903)
Grupo control
(n=903)
Grupo test
(n=41)
Grupo control
(n=42)
Grupo test
(n=538)
Grupo control
(n=540)
Grupo test
(n=378)
Grupo control
(n=379)

Grupo test
(n=160)
Grupo control
(n=162)

Grupo test
(n=49)
Grupo control
(n=50)

Tratamiento

Grupo test: tratamiento periodontal no
quirurgico (raspado y alisado radicular y
pulido), instrucciones en higiene oral y
mantenimientos.
Grupo control: NT.

Grupo test: tratamiento periodontal no
quirurgico (raspado y alisado radicular y
pulido), instrucciones en higiene oral y
CHX 0.12%.

Grupo control: NT
Grupo test: tratamiento periodontal no
quirdrgico (raspado y alisado radicular y
pulido) e instrucciones en higiene oral.
Grupo control: desbridamiento
supragingival.

Grupo test: tratamiento periodontal no
quirdrgico (raspado y alisado radicular y
pulido), instrucciones en higiene oral y
mantenimientos.

Grupo control: NT.

Grupo test: tratamiento periodontal no
quirdrgico (raspado y alisado radicular y
pulido), instrucciones de higiene oral y
mantenimientos.

Grupo control: instrucciones de higiene
oral
Grupo test: tratamiento periodontal no
quirdrgico (raspado y alisado radicular y
pulido) e instrucciones en higiene oral.
Grupo control: NT

Grupo test: tratamiento periodontal no
quirdrgico (raspado y alisado radicular y
pulido) e instrucciones en higiene oral.

Grupo test: tratamiento periodontal no
quirdrgico (raspado y alisado radicular y
pulido) e instrucciones en higiene oral.
Grupo control: NT
Grupo test: tratamiento periodontal no
quirdrgico (raspado y alisado radicular)
Grupo control: desbridamiento
supragingival.

Grupo test: tratamiento periodontal no
quirurgico (raspado y alisado radicular y
pulido) e instrucciones en higiene oral.
Grupo control: instrucciones de higiene
oral.

Grupo test: tratamiento periodontal no
quirdrgico (raspado y alisado radicular y
pulido) e instrucciones en higiene oral.
Grupo control: instrucciones de higiene
oral y desbridamiento supragingival.

Resultados

Parto
prematuro
OR 0.92 (IC

95% 0.46-1.86)

Parto
prematuro
OR 0.25 (I1C95%
0.11-0.59)

Parto
prematuro
OR 0.26 (1C95%
0.08-0.85)

Parto
prematuro
RR 0.93 (1C95%
0.63-1.37)

Parto
prematuro
OR 0.65 (I1C95%
0.51-0.82)

Parto
prematuro
OR 1.22 (I1C95%
0.09-1.66)
Parto
prematuro
OR 0.29 (I1C95%
0.12-0.77)
Parto
prematuro
RR 1.02 (1C95%
0.91-1.15)
Parto
prematuro
OR 1.29 (1C95%
0.85-1.95)

Parto
prematuro
OR 6.02 (1C95%
2.57-14.03)

Parto
prematuro
RR 4.08 (1C95%
0.47-35.24)

Tabla 3. Estudios controlados aleatorizados en los que se evalud el efecto del
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2 JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1 JUSTIFICACION E HIPOTESIS

2.1.1 Justificacion

Los estudios publicados han sugerido que la enfermedad
periodontal podria ser un factor de riesgo para el parto prematuro y/o
bajo peso al nacimiento, debido a su naturaleza infecciosa e
inflamatoria (Goldenberg & Culhane, 2006). La translocacion de
patdgenos periodontales, citoquinas proinflamatorias vy
prostaglandinas de la cavidad oral al Gtero y a la unidad feto-
placentaria proporcionan un mecanismo biologico plausible para la
asociacion entre la enfermedad periodontal y los resultados adversos
del embarazo (Han y cols., 2004).

Los estudios observacionales publicados han mostrado resultados
contradictorios; asi algunos de los estudios -de casos y controles, y
prospectivos- observaron una asociacion significativa entre la
periodontitis y los resultados adversos del embarazo (Dortbudak y
cols., 2005; Offenbacher y cols.,, 1996; Siqueira y cols., 2007),
mientras que otros no han podido demostrar esta asociacion
(Davenport y cols., 2002; Mitchell-Lewis y cols., 2001; Noack y cols.,
2005).

La prevalencia y la incidencia de sintomas de inflamacion
gingival y de enfermedad periodontal son significativamente mayores
en mujeres embarazadas y se han asociado con la edad gestacional,
obesidad, consumo de tabaco, origen racial, nivel educacional y edad
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materna (Taani y cols., 2003; Vogt y cols., 2012; Yalcin y cols.,
2002).

Existe una gran heterogeneidad en los resultados que pueden ser
debidos entre otras causas a la definicion de la periodontitis que se ha
utilizado en los estudios. Manau y cols. (2008) encontraron 14
definiciones diferentes y mas de 50 mediciones continuas de
enfermedad periodontal en 23 estudios. Ademés, cuando los
investigadores aplicaron estas definiciones de periodontitis a los
mismos datos de 1296 mujeres, la prevalencia de enfermedad
periodontal varid entre 2.2% y 70.8% (Manau y cols., 2008). Por lo
tanto, la asignacion de mujeres embarazadas en el grupo de
enfermedad periodontal o no enfermedad periodontal, segun la
definicion de periodontitis, podria afectar en gran medida el resultado
de los estudios.

En general, los datos de los estudios prospectivos son
contradictorios. No obstante, existe una parte de la literatura publicada
que sugiere una asociacion entre el deterioro periodontal y una mayor
incidencia de los resultados adversos del embarazo (Petrini y cols.,
2017). Con todo, los estudios epidemiolégicos consideran que se
produce una asociacion entre dos condiciones cuando estas coexisten,
pero, para poder evaluar si dicha asociacion es real o es de naturaleza
causal, es necesario la realizacion de estudios de intervencion, ya que
en estas investigaciones la causalidad puede estar implicita en la
eliminacion de la exposicion (enfermedad periodontal) para reducir el
riesgo de resultados adversos del embarazo.
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2.1.2 Hipotesis

2.1.2.1 Hipdtesis nula

El tratamiento periodontal en las pacientes embarazadas
con periodontitis no tiene efecto sobre el riesgo de tener parto
prematuro/bajo peso al nacimiento.

2.1.2.2 Hipotesis alternativa

El tratamiento periodontal en las pacientes embarazadas
con enfermedad periodontal disminuye o aumenta el riesgo de tener
parto prematuro/bajo peso al nacimiento.

2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo principal

Analizar si el tratamiento periodontal no quirdrgico de la
periodontitis en las pacientes embarazadas puede reducir los
resultados adversos del embarazo.

2.2.2 Objetivos secundarios

Valorar los cambios clinicos, bioquimicos y microbioldgicos
que se producen durante la gestacion.
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1 PACIENTES

El protocolo del presente estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Investigacion de Santiago-Lugo (451/2016) (Anexo 1).

3.1.1 Poblacion de estudio

La poblacién de referencia fue conformada en base a un
reclutamiento consecutivo de mujeres embarazadas con periodontitis
que acudieron al Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Clinico Universitario de Santiago de Compostela entre junio de 2017
y mayo de 2018. A todas las pacientes que acudieron se les ofrecio la
posibilidad de participar en el estudio, y se les realizd un breve
screening para determinar si cumplian los criterios de inclusion tanto a
nivel ginecoldgico como de parametros clinicos periodontales.

Criterios de inclusion:

Mujeres caucésicas embarazadas (edad gestacional <16 semanas).
Edades comprendidas entre los 18 y los 40 afios.

Presencia de mas de 20 dientes.

Diagnosticadas de periodontitis.

Criterios de exclusion:

Gestacién mdltiple

Parto prematuro previo

Mas de un aborto previo o uno superior a 18 semanas de
gestacion.
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Historia de diabetes

Hipertension

Alcoholismo

Abuso de drogas

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
Enfermedades cardiacas, renales o hepaticas.
Cistitis de repeticion

Infecciones viricas, venéreas o toxoplasmosis.
Fumadoras

Una vez que se determind la inclusién de las pacientes en el
estudio, se les proporciond informacién sobre el estudio, de sus
beneficios y riesgos, asi como del carécter voluntario del mismo. Para
ello se les entregd un consentimiento informado que firmaron antes
del estudio.

3.1.2 Aleatorizacién

La poblacion de estudio fue dividida en dos grupos en base a
la realizacion o no del tratamiento periodontal (test y control) de
acuerdo a una aleatorizacion previa generada mediante el programa
estadistico Epidat v.4.1(Consejeria de Sanidad, Xunta de Galicia,
Espafia). La asignacion se realizO mediante sobres sellados y
etiquetados con el ndmero de estudio que contenian el grupo de
aleatorizacion. El grupo test correspondia con los pacientes que
recibian tratamiento periodontal no quirdrgico y el grupo control se
conformo con las pacientes que no lo recibian.
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3.2 TIPO DE ESTUDIO

Se disefid un estudio clinico controlado y aleatorizado, en el que
se incluyeron pacientes embarazadas con periodontitis de acuerdo con
la Declaracién de Helsinki y segun las directrices CONSORT.

3.3 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Las pacientes recibieron por parte de la investigadora la
informacion relacionada con el objetivo y las caracteristicas del
estudio de forma clara y detallada para poder participar en el mismo
de forma voluntaria. Para ello se les entregd una hoja de informacion
al paciente y una hoja de consentimiento informado que leyeron,
comprendieron y firmaron antes del estudio.

3.4 DISENO DEL ESTUDIO

3.4.1 Calibracion del examinador

La calibracion del examinador se realizd mediante el indice
kappa para la variable de indice de placa y se utilizo el coeficiente de
correlacion intraclase (ICC) para la variable clinica de profundidad de
sondaje en base a 10 pacientes con periodontitis que acudieron de
manera consecutiva al Méster de Periodoncia de la Universidad de
Santiago de Compostela. A estos pacientes se les realizaron dos
mediciones de profundidad de sondaje e indice de placa a boca
completa con una semana de intervalo entre ambas.

De acuerdo a los datos recopilados se calculd la concordancia
intraexaminador siendo el valor k de 0.82 (IC 95%=0.68-0.98) y el
valor del ICC de 0.92 (IC 95%=0.89-0.96) (Cohen, 1960).
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3.4.2 Secuencia del estudio

3.4.2.1 Visita de seleccion

En esta primera visita se le explicé a las pacientes el
objetivo del estudio, se les entregd la hoja de informacion, y se les
realiz6 un cuestionario asi como un screening periodontal para
establecer si la paciente cumplia los criterios de inclusion y exclusion
del estudio. Finalmente se le entregd la hoja de informacion y el
consentimiento informado.

Una vez aceptado y firmado, se completo el cuestionario general
en el que se incluian las variables demograficas y socioeconémicas y
la historia médica y oral.

Dentro del cuestionario de las variables demograficas vy
socioecondmicas se consideraron:
- Estado civil (soltera, casada, pareja de
hecho, separada).
- Nivel de estudios (primarios, secundarios,
universitarios)
- Residencia (rural o urbana)

Dentro de la historia médica se consideraron:
- Edad
- Indice de masa corporal (IMC)
- Numero de gestaciones previas
- Numero de abortos previos

3.4.2.2 Visita 1% trimestre

Esta segunda visita se realizo antes de las 16 semanas de
gestacion y en ambos grupos se registraron las variables clinicas
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periodontales, ademas se tomaron las muestras seroldgicas para el
analisis de las variables bioguimicas.

3.4.2.3 Visita 2° trimestre

La visita del segundo trimestre se realizd entre las
semanas 22 y 24 de gestacion en ella en ambos grupos se registraron
nuevamente las variables clinicas periodontales y se tomaron las
muestras seroldgicas y se recogieron las muestras microbioldgicas.
Ademas en el grupo test se realizo el tratamiento periodontal, mientras
que las pacientes del grupo control recibieron instrucciones de higiene
oral y tartrectomia supragingival.

3.4.2.4 Visita 3* trimestre

Esta visita se realizd entre las semanas 33 y 36 de
gestacion, en esta visita en ambos grupos se registraron nuevamente
las variables clinicas periodontales y se tomaron muestras seroldgicas
y microbiologicas.

2° Trimestre
Variables:
Clinicas

1er Trimestre
Tratamiento Variables:

periodontal  |—» Clinicas —
(grupo test) Bioguimicas

3= Trimestre
Variables:

—> Clinicas
Bioguimicas

Microbiolégicas

Bioquimicas
Microbiolégicas
Tratamiento periodontal

Visi P
o |-+ [Hosrzasion | >
Screening 2° Trimestre
- 1er Trimestre Vﬁr.\ah\es 3er Trimestre
No tratamiento Variables Clinicas Variables:
periodontal | — Clinicas — Bioguimicas —> Clinicas
(grupo control) Biogui Microbiologicas Bioquimicas
quimicas ;
Instrucciones de Microbioldgicas

higiene
oral y profilaxis
supragingival

Figura 4. Esquema general del estudio
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3.5 VARIABLES DE ESTUDIO

3.5.1 Variable principal

Se definié parto prematuro como aquel ocurrido antes de
haberse completado las 37 semanas de gestacion y se definid bajo
peso al nacimiento cuando el recién nacido tiene un peso inferior a
2500gr (Organizacion Mundial de la Salud).

3.5.2 Variables demograficas y socioeconémicas

Las variables demograficas y socioecondémicas se registraron
en la primera visita, se incluyeron:

Edad

Nivel educacional (estudios primarios, secundarios o
universitarios)

Residencia (rural o urbana, en funcion del nimero de
habitantes)

Estado civil (soltera, pareja de hecho o casada)

3.5.3 Variables obstétricas

En la visita del primer trimestre se registro el indice de masa
corporal (peso y altura) e historia obstétrica (nUmero de embarazos
previos y abortos previos). Después del parto ademas de las variables
principales se registraron el sexo del recién nacido y el tipo de parto
(vaginal o ceséarea).
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3.5.4 Variables clinicas periodontales

Las variables clinicas se registraron en el primer trimestre, en
el segundo antes de la realizacion del tratamiento periodontal no
quirargico y en el tercer trimestre. Todas las mediciones se realizaron
con una sonda periodontal UNC-15 (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA).
Las variables clinicas incluidas son:

3.5.4.1 indice de placa

Se analizaron cuatro superficies dentarias (mesial, medial,
distal, lingual/palatino). Se calcul6 dividiendo el nudmero de
superficies con placa entre el numero total de superficies analizadas y
multiplicandolo por 100, dando como resultado un porcentaje
(O'Leary y cols., 1972).

3.5.4.2 Indice de sangrado al sondaje

Se analizaron cuatro superficies dentarias (mesial, medial,
distal, lingual/palatino). Se calcul6 dividiendo el numero de
superficies con sangrado al sondaje entre el numero total de
localizaciones analizadas y multiplicandolo por 100, dando como
resultado un porcentaje (Ainamo & Bay, 1975)

3.5.4.3 Profundidad de sondaje

Mide la distancia desde el margen gingival hasta el fondo
de la bolsa periodontal.
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3.5.4.4 Recesion

Mide la distancia desde la unidén amelo-cementaria hasta el
margen gingival libre.

3.5.4.5 Nivel de insercion clinica

Se obtuvo mediante la suma de la profundidad de sondaje
y la recesion gingival. El nivel de insercion clinica perdido permite
determinar el grado de afectacion de la enfermedad periodontal.

3.5.4.6  Definicion de periodontitis

Se definid periodontitis segun el ultimo World Workshop
in Periodontology en 2018 (Tonetti y cols., 2018):

Pérdida de insercion clinica interdental en dos 0 méas dientes no
adyacentes o bien, una peérdida de insercion vestibular >3mm con
bolsas de >3mm en dos 0 mas dientes, pero esta pérdida de insercion
no puede estar relacionada con: recesion gingival por razones
traumaticas, caries en la region cervical, pérdida de insercion clinica
en la cara distal de un segundo molar (posiblemente asociada a una
malposicion o extraccion del tercer molar), lesion endodoéntica o
fractura radicular vertical.

3.5.5 Variables bioquimicas

Se tomaron muestras serologicas de las pacientes en el
Servicio de Ginecologia y Obstetricia del  Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela con puncion venosa usando
un tubo de vacio (Vacutainer, Nippon Becton Dickinson Tokyo,
Japon), en cada una de las visitas que realizaron las pacientes
embarazadas durante la gestacion. Las muestras se centrifugaron a
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2500 rpm durante 10 minutos y el suero obtenido se disocié en un
tubo de plastico. En el momento de los analisis, la concentracién
sérica de interleuquina-6 (IL-6), interleuquina-8 (IL-8), interleuquina-
1B (IL-1P), factor de necrosis tumoral a (TNF-a), proteina C reactiva
(PCR) y el fibrindgeno, se determinaron usando inmunoensayos
ligados a enzimas (ELISA) comercialmente disponibles.

3.5.6 Variables microbioldgicas

En la mitad del segundo trimestre (22-24 semanas de
gestacion) y en el tercer trimestre (33-36 semanas de gestacion) en
ambos grupos, se seleccionaron cuatro localizaciones, las de mayor
profundidad de sondaje en cada cuadrante y se insertaron dos puntas
de papel de manera consecutiva y se mantuvieron durante 10
segundos. Posteriormente se transfirieron a un vial con 1.5ml de
medio de transporte reducido (Reduced Transport Fluid, RTF) (Syed
& Loesche, 1972). El medio RTF es un medio de transporte reducido
que permite que las muestras se mantengan y puedan ser inoculadas
en as subsiguientes 24 horas después de la toma, debido a que una vez
transcurrido ese tiempo desde la toma de muestra, las proporciones de
los microorganismos anaerobios en la muestra pueden disminuir por el
sobrecrecimeinto de bacilos entéricos gram negativos en el medio de
transporte.

Las muestras obtenidas se dispersaron mediante un vortex durante
30 segundos, posteriormente se realizaron diluciones y se procesaron
para su cultivo mediante su inoculacion en dos medios diferentes:
Medio Agar-Sangre al 5% de sangre de caballo (Oxoid no.2, Oxoid
Ltd, Basingtoke, UK), suplementado con hemina (5mg/l) y menadiona
(Img/l) y Medio selectivo Dentaid-1 (Alsina y cols., 2001). EI medio
Agar-Sangre se incubo durante 14 dias en estufa a 37°C y en jarras de
anaerobiosos con 80% de Nj, 10% de CO, y el Medio Dentaid-1 se
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incub6 durante 2-3 dias en estufa de 37°C en una atmdsfera con un
5% de CO,.

Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella
forsythia, Parvimona micra, Campylobacter restus, Fusobacterium
nucleatum, Eikenella corrodens, Capnocytophaga spp se identificaron
en base a su morfologia celular y aerotolerancia y se confirmé
mediante pruebas bioguimicas especificas (Rapid ID 322 BioMerieux
SA, Le-Blame-les-Grottes, Francia). Aggregatibacter
actinomycetemcomitans crece en el medio Dentaid-1 y su
identificacion se llevo a cabo en base a la morfologia de la colonia y la
reaccion a la catalasa. Se determinaran asi los recuentos bacterianos
totales mediante el total de unidades formadoras de colonias (total
UFC/ml), asi como recuentos absolutos y porcentajes de los distintos
patogenos respecto a la flora total.

3.6 TRATAMIENTO PERIODONTAL

Las pacientes del grupo test recibieron tratamiento periodontal no
quirurgico, el cual se complet6 entre las semanas 22 y 24 de gestacion.
El tratamiento consistié en instrucciones de higiene oral, seguidas de
un desbridamiento mecanico supra y subgingival y manual con curetas
Gracey (Hu-Friedy, Chicago, IL, EEUU). Este tratamiento se llevo a
cabo en dos sesiones de una hora de duracién en el Departamento de
Periodoncia de la Universidad de Santiago de Compostela.

El grupo control recibié una limpieza profesional, que consistio
en instrucciones de higiene oral y un desbridamiento supragingival. A
todas las pacientes del grupo control se les ofrecid la posibilidad de
recibir el tratamiento periodontal no quirdrgico una vez finalizada la
gestacion.
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3.7 ANALISIS ESTADISTICO

3.7.1 Calculo de tamafo muestral

El célculo de tamafio muestral se calculd utilizando el
programa PASS v.12 (NCSS, LCC; Kaysville, UT, USA) con un 80%
de potencia, un nivel de significancia de 0.05, el tamafio muestral se
establecid en 40 pacientes.

3.7.2 Analisis de los datos

Se realiz6 un anélisis estadistico descriptico de todas las
variables analizadas. Se determind la normalidad de la muestra
mediante el test de Kolmorov-Smirnov. En las variables con una
distribucion normal se aplicaron test paramétricos (T de Student para
variables continuas y Chi-Cuadrado para variables categdricas). Las
variables que tenian una distribucion no normal se analizaron
mediante U-Mann Whitney para variables continuas y Chi-Cuadrado
para variables categoricas.

El analisis multivariante se realizo utilizando un analisis de
covarianza (ANCOVA), siendo parto prematuro y peso al nacimiento
las variables dependientes y la edad, indice de masa corporal y el
tratamiento periodontal las variables independientes.

El nivel de significacion estadistica se establecio en p<0.05 con
un intervalo de confianza del 95%. El software utilizado fue SPSS
para Windows version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EEUU).
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4 RESULTADOS

4.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Inicialmente se evaluaron 66 pacientes, de las cuales 50
cumplieron los criterios de inclusion. Ocho pacientes rechazaron
participar y dos sufrieron abortos. Finalmente, 40 pacientes
embarazadas diagnosticadas de periodontitis estadio Il grado B se
aleatorizaron en dos grupos, 20 pacientes recibieron tratamiento
periodontal no quirdrgico (grupo test), y 20 pacientes no recibieron el
tratamiento periodontal (grupo control), como se puede observar en el
diagrama de flujo (Fig.5).
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Evaluadas para seleccién
(n=66)

Excluidas (n=16), no cumplieron los criterios de
inclusion, decidieron no participar u otras razones.

Pacientes incluidas (n=50) ‘

—{ Renunciaron a participar (n=8)

Abortos (n=2)

Aleatorizadas

(n=40)
1
Grupo test Grupo control
(n=20 recibieron la (n=20 recibieron la

intervencion intervencion
asignada) asignada)
Pérdidas de Pérdidas de
seguimiento seguimiento

(n=0) (n=0)
Analizadas Analizadas

(n=20) (n=20)

Figura 5. Diagrama de flujo para observar el progreso de las participantes durante

el estudio.
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4.2 VVARIABLES DEMOGRAFICAS Y SOCIOECONOMICAS

4.2.1 Edad

La media de edad de las pacientes del estudio fue de 32.19 +
4.25 afios. En el grupo tratamiento fue de 32.14 + 4.27 afios y en el grupo
no tratamiento fue de 32.25 + 4.21 afios, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos (p=0.05).

Grupo test Grupo control
(n=20) (n=20) p
Edad (afios, media+DE) 32.14 £ 4.27 32.25+4.21 p=0.05

Tabla 4. Edad de las pacientes. T de Student

4.2.2 Nivel educacional

Las pacientes que conformaron la muestra habian cursado
estudios primarios un 30% en el grupo test y un 40% el grupo control.
Un 30% de las pacientes del grupo control y un 40% del grupo test
habian cursado ademas estudios secundarios, finalmente un 30% de
ambos grupos habian cursado estudios universitarios.

Grupo test Grupo control

= Primarios = Secundarios Universitarios = Primarios = Secundarios Universitarios

Figura 6. Nivel educacional. Estadistica descriptiva
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4.2.3 Residencia

Las pacientes que conformaron la muestra residian en su
mayoria en zonas rurales, s6lo un 10% de las pacientes del grupo
control y un 30% de las pacientes del grupo test residian en un medio
urbano.

Grupo test Grupo control
= Rural = Urbana = Rural =Urbana

Figura 7. Residencia. Estadistica descriptiva

4.2.4 Estado civil

Las pacientes estaban en su mayoria casadas o con pareja de
hecho en ambos grupos. En el grupo control un 10% de la muestra
estaba soltera.

Grupo test Grupo control

50%
60%

=Soltera = Pareja de hecho = Casada = Soltera = Pareja de hecho = Casada

Figura 8. Estado civil. Estadistica descriptiva
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4.3 VARIABLES CLINICAS

4.3.1 NUmero de dientes

La media del nimero de dientes de las pacientes del estudio fue
de 26.51 + 2.27 dientes. En el grupo test fue de 26.95 + 1.21 dientes y en
el grupo control de 26.32 + 2.77 dientes, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p>0.05).

Grupo test Grupo control
(n=20) (n=20) P

Numero de dientes

(media£DE) 26.95£1.21 26.32 £2.77 p=0.05

Tabla 5. NUmero de dientes. T de Student

4.3.2 Indice de placa

La media del indice de placa en el primer trimestre en el grupo
test fue de 41.39 + 18.27 mientras que en el grupo control fue de 32.96
+ 20.08, no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p=0.52). En el segundo trimestre la media en el grupo
test fue de 40.21 + 18.54 mientras que el grupo control fue de 34.36 +
18.68, no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p=0.32). Y en el tercer trimestre en el grupo tratamiento
fue de 21.17 + 15.59 mientras que en el grupo no tratamiento fue de
35.68 + 17.64, existiendo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p=0.01).

1¢ trimestre 2° trimestre 3% trimestre

indice de G”(Jr‘]’fzg“;“ 41.39+18.27 40.21+18.54 21.17 % 15.59
placa
(%,media+DE) Gr“‘:f]:z"o”)tm' 32.96 +20.08 34.36+18.68 35.68 + 17.64

p=0.52 p=0.32 p=0.01

Tabla 6. indice de placa. T de Student
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indice de placa
100

80
60
40

20

1er trimestre 2° trimestre 3er trimestre

Grupo test Grupo control

Figura 9. Evolucion del control de placa durante la gestacion.

4.3.3 Indice de sangrado

La media del indice gingival en el primer trimestre en el
grupo test fue de 48.30 + 14.80 mientras que en el grupo control fue
de 3278 + 1492, existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0.01). En el segundo trimestre la
media en el grupo test fue de 54.57 + 18.61 mientras que el grupo
control fue de 42.59 + 18.00, existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0.04). Y en el tercer trimestre en
el grupo test fue de 27.88 + 15.29 mientras que en el grupo control fue
de 4321 + 20.77, existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0.01).

1 trimestre 2° trimestre 3" trimestre
fndice de Grfn‘i"zg‘)“t 48.30+14.80 54.57+18.61  27.88 +15.29
sangrado

(%,media+DE) Gr“‘;zfz%”)tml 32.78+14.92  42.59+18.00  43.21+20.77

p=0.01 p=0.04 p=0.01

Tabla 7. indice de sangrado. T de Student
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indice de sangrado
100
80
60
40
20

1er trimestre 2° trimestre 3er trimestre

Grupo test Grupo control

Figura 10. Evolucion del indice de sangrado durante la gestacion.

4.3.4 Profundidad de sondaje

La distribucion de frecuencias para una profundidad de
sondaje <3mm en el primer trimestre en el grupo test fue de 57.38 +
21.28 mientras que en el grupo control fue de 74.15 + 12.20,
existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p=0.01). En el segundo trimestre la distribucion en el grupo
test fue de 52.42 + 21.43 mientras que el grupo control fue de 70.00 +
14,54, existiendo diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p=0.01). Y en el tercer trimestre en el grupo test fue de
70.34 + 17.46 mientras que en el grupo control fue de 65.22 + 16.81,
no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p=0.34).

La distribucion de frecuencias para una profundidad de sondaje
entre 4-5mm en el primer trimestre en el grupo test fue de 35.64 +
17.34 mientras que en el grupo control fue de 24.69 + 10.36, no
existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p=0.10). En el segundo trimestre la distribucion en el grupo
test fue de 39.88 + 19.12 mientras que el grupo control fue de 26.11 +
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10.67, existiendo diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p=0.01). Y en el tercer trimestre en el grupo test fue de
24.39 + 12.30 mientras que en el grupo control fue de 29.87 + 12.96,
no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p=0.17).

La distribucion de frecuencias para una profundidad de sondaje
>6mm en el primer trimestre en el grupo test fue de 6.90 + 9.59
mientras que en el grupo control fue de 3.68 + 1.17, existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(p=0.01). En el segundo trimestre la distribucion en el grupo test fue
de 7.69 + 10.55 mientras que el grupo control fue de 4.27 + 6.95,
existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p=0.03). Y en el tercer trimestre en el grupo test fue de 5.31 =+
8.87 mientras que en el grupo control fue de 4.77 + 6.08, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p=0.55).

1¢" trimestre

2° trimestre

3¢ trimestre

Profundidad

Grupo test

38 £ 21. 42 +21. 34 +17.
de sondaje (n=20) 57.38 +21.28 52.42 +21.43 70.34 + 17.46
<3mm Grupo control
(%, media+DE) (n=20) 74.15+12.20 70.00 + 14.54 65.22 + 16.81
p=0.01 p=0.01 p=0.34
Profundidad Grupo test
35.64 + 17.34 39.88 + 19.12 24.39 +12.30
de sondaje 4- (n=20)
5mm Grupo control
(%, media+DE) (n=20) 24.69 +10.36  26.11+10.67  29.87 +12.96
p=0.10 p=0.01 p=0.17
Profundidad Grupo test N
.90 +£9. 7.69 £ 10. .31+8.87
de sondaje (n=20) 6.90 +9.59 69 + 10.55 5.31+8.8
26mm Grupo control
(%, media+DE) (n=20) 3.68+1.17 4.27 £ 6.95 4.77 £ 6.08
p=0.01 p=0.03 p=0.55

Tabla 8. Evolucion de la profundidad de sondaje durante la gestacion. T de Student
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Grupo test

100
80
60

40
zo al
0 ——
Profundidad de Profundidad de Profundidad de

sondaje <3mm sondaje 4-5 mm sondaje >6mm

Hler trimestre W 2° trimestre 3er trimestre

Figura 11. Evolucidn de la profundidad de sondaje en el grupo test.
Estadistica descriptiva

Grupo control

100
80

60
20

Profundidad de Profundidad de Profundidad de
sondaje <3mm sondaje 4-5 mm sondaje >6mm

®m 1er trimestre  m2° trimestre 3er trimestre

Figura 12. Evolucion de la profundidad de sondaje en el grupo control.
Estadistica descriptiva

4.3.5 Pérdida de insercion >23mm

La distribucion de frecuencias para la pérdida de insercién en
el primer trimestre en el grupo test fue de 0.74 + 0.38 mientras que en
el grupo control fue de 0.42 + 0.27, existiendo diferencias
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estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.01). En el
segundo trimestre la distribucién en el grupo test fue de 0.77 + 0.46
mientras que el grupo control fue de 0.50 + 0.32, existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(p=0.03). Y en el tercer trimestre en el grupo test fue de 0.69 + 0.57
mientras que en el grupo control fue de 0.60 + 0.35, no existiendo

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(p=0.55).

1¢" trimestre 2° trimestre 3¢ trimestre

Pérdida de insercién Gr(”np:"z(t)‘f“ 0.74+0.38 0774046  0.69+0.57

%, nzwzr:ir:iDE) Gr“F(’:fz%r)‘tml 0.42 £ 0.27 0.50 £ 0.32 0.60 £ 0.35
p=0.01 p=0.03 p=0.55

Tabla 9. Pérdida de insercion >3mm. T de Student

Pérdida de insercion > 3mm

0,9
0,8
0,7 —
00 /
0,5

0,4 -

0,3

0,2

0,1

1er trimestre 2° trimestre 3er trimestre

e Grupo test == Grupo control

Figura 13. Evolucion de la pérdida de insercion durante la gestacion.
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4.4 VARIABLES BIOQUIMICAS

4.4.1 Fibrindgeno

La media de fibrindgeno en el primer trimestre en el grupo test
fue de 365.06 + 55.12 mg/dl mientras que en el grupo control fue de
352.39 + 58.17 mg/dl, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0.54). En el segundo trimestre la
media en el grupo test fue de 387.06 + 49.25 mg/dl mientras que el
grupo control fue de 401.50 + 75.88 mg/dl, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.27). Y en el
tercer trimestre en el grupo test fue de 447.65 + 52.27 mg/dl mientras
que en el grupo control fue de 463.61 + 89.47 mg/dl, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.42).

1" trimestre 2° trimestre 3°" trimestre
Grupo test
.06 £+ 55. .06 +49.2 447.65 + 52.27
Fibrinbger® (n=20) 365.06 £55.12  387.06 + 49.25 65%5
mg/dl, mediatDE
e ' Crupo ol O 32,39 458.17 4015047588 463.61+89.47

p=0.54 p=0.27 p=0.42

Tabla 10. Fibrindgeno. T de Student

Fibrinogeno
500
450
400 /
350
300
250
200
1er trimestre 2° trimestre 3er trimestre

e Grupo test === Grupo control

Figura 14. Evolucion de los valores de fibrindgeno durante la gestacion.
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4.4.2 Factor de necrosis tumoral a

La media de TNF-a en el primer trimestre en el grupo
tratamiento fue de 7.80 + 3.87 pg/ml mientras que en el grupo control
fue de 7.00 + 3.47 pg/ml, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0.99). En el segundo trimestre la
media en el grupo tratamiento fue de 7.17 (3.20) pg/ml mientras que el
grupo control fue de 7.80 = 3.61 pg/ml, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.61). Y en el
tercer trimestre en el grupo test fue de 6.97 + 2.65 pg/ml mientras que
en el grupo control fue de 7.50 + 2.72 pg/ml, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.50).

1¢" trimestre 2° trimestre 3% trimestre
Gr”p_ozée“ 7.80 + 3.87 7.17 +3.20 6.97 +2.65
TNF-a (n=20)
(pg/ml, media+DE)
Grupocontrol 7 655, 3 47 7,80+ 3.61 7.50£2.72
(n=20)
p=0.99 p=0.61 p=0.50

Tabla 11. Factor de necrosis tumoral .. T de Student

Factor de necrosis tumoral a

B ———

1er trimestre 2° trimestre 3er trimestre

OOy NNNIN

ONRAOC NN MO0

e Grupo test === Grupo control

Figura 15. Evolucion de los valores del factor de necrosis
tumoral o durante la gestacion.
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4.4.3 Interleuquina 6

La media de IL-6 en el primer trimestre en el grupo test fue
de 3.04 + 2.56 pg/ml mientras que en el grupo control fue de 3.01 +
2.26 pg/ml, no existiendo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p=0.64). En el segundo trimestre la media en el
grupo test fue de 2.54 + 1.33 pg/ml, mientras que el grupo control fue
de 3.05 + 2.49 pg/ml, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0.43). Y en el tercer trimestre en
el grupo test fue de 2.84 + 1.42 pg/ml mientras que en el grupo control
fue de 2.36 + 0.97 pg/ml, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0.32).

1¢" trimestre 2° trimestre 3¢ trimestre
Grupo test
3.04 £ 2.5 2.54+£1.33 2.84+1.42
IL-6 " ¢
(pg/ml, mediatDE)
CRER IR s I B A7, 19 2.36 +0.97
(n=20)
p=0.64 p=0.43 p=0.32

Tabla 12. Interleuquina 6. T de Student

Interleuquina 6

4
3
2
1
0
1er trimestre 2° trimestre 3er trimestre
Grupo test Grupo control

Figura 16. Evolucion de los valores de Interleuquina 6 durante la gestacion.
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4.4.4 Interleuquina 8

La media de IL-8 en el primer trimestre en el grupo test fue
de 14.94 + 19.09 pg/ml mientras que en el grupo control fue de 8.61 +
4.55 pg/ml, no existiendo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p=0.57). En el segundo trimestre la media en el
grupo test fue de 10.24 + 6.27 pg/ml mientras que el grupo control
fue de 19.94 + 20.84 pg/ml, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0.27). Y en el tercer trimestre en
el grupo test fue de 11.41 + 10.26 pg/ml mientras que en el grupo
control fue de 10.89 + 8.21 pg/ml, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.79).

1¢" trimestre 2° trimestre 3¢ trimestre
Grupotest (4 04419.09  10.24+6.27  11.41+10.26
IL-8 (n—20)
(pg/ml, media+DE)
Gr“‘(’:fz%’;tml 8.61+4.55  19.94+20.84  10.89 +8.21

p=0.57 p=0.27 p=0.79

Tabla 13. Interleuquina 8. T de Student

Interleuquina 8

25
20
15
10
5
0
1er trimestre 2° trimestre 3er trimestre
Grupo test Grupo control

Figura 17. Evolucion de los valores de Interleuquina 6 durante la gestacion.
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4.4.5 Interleuquina 1P

La media de IL-1$3 en el primer trimestre en el grupo test fue
de 0.05 £ 0.35 pg/ml mientras que en el grupo control fue de 0.14 +
0.35 pg/ml, no existiendo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p=0.25). En el segundo trimestre la media en el
grupo test fue de 0.06 + 0.24 pg/ml mientras que el grupo control fue
de 0.10 + 0.30 pg/ml, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0.13). Y en el tercer trimestre en
el grupo test fue de 0.10 £ 0.30 pg/ml mientras que en el grupo control
fue de 0.05 + 0.22 pg/ml, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0.57).

1" trimestre 2° trimestre 3¢ trimestre
Grupo test
IL-1p (n=20) 0.05 + 0.35 0.06 + 0.24 0.10+0.30
(pg/ml, media<DE) - Grupo STl 0442035 0104030 0052022
p=0.25 p=0.13 p=0.57

Tabla 14. Interleuquina 1B. T de Student

Interleuquina 13

0,15
0,1
0,05
0
1er trimestre 2° trimestre 3er trimestre
Grupo test Grupo control

Figura 18. Evolucion de los valores de interleuquina 1B durante la gestacion.
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4.4.6 Proteina C-reactiva

La media proteina c-reactiva en el primer trimestre en el
grupo test fue de 0.55 + 0.51 pg/ml mientras que en el grupo control
fue de 0.54 + 0.50 pg/ml, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0.94). En el segundo trimestre la
media en el grupo test fue de 0.57 + 0.50 pg/ml mientras que el grupo
control fue de 0.62 + 0.49 pg/ml, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.75). Y en el
tercer trimestre en el grupo test fue de 0.55 + 0.51 pg/ml mientras que
en el grupo control fue de 0.65 = 0.48 pg/ml, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(p=0.51).

1¢" trimestre 2° trimestre 3 trimestre
Grupo test
Proteina C-reactiva (n=20) 0.55 £ 0.51 0.57 £ 0.50 0.55 + 0.51
(me/mi, mediasDE) - Grupo SNl 0.5440.50  0.6210.49  0.65:0.48
p=0.94 p=0.75 p=0.51

Tabla 15. Proteina C-reactiva. T de Student

Proteina C- reactiva

0,8
0,6
0,4
0,2
0
1er trimestre 2° trimestre 3er trimestre
Grupo test Grupo control

Figura 19. Evolucion de los valores de proteina C-reactiva durante la gestacion.
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4.5 VARIABLES MICROBIOLOGICAS

Se analiz6 la concentracidn bacteriana en ambos grupos de diez
patdgenos periodontales. En la tabla 16 podemos observar como el
grupo de las pacientes que recibieron tratamiento periodontal (grupo
test) vio estadisticamente disminuida su concentraciéon bacteriana de
los patégenos analizados. Mientras que el grupo control mantuvo una
concentracion bacteriana en el segundo Yy tercer trimestre sin
diferencias estadisticamente significativas.

2° trimestre 3" trimestre p

_Agge.?gatibacter. Grupo test (n=20) 0.98 +3.00 0+0 <0.01
actinomicetemcomitans

(%, mediaDE) Grupo control (n=20) 0.30+2.83 0.28+3.12 NS
Porphyromonas gingivalis Grupo test (n=20)  22.97 +25.62  3.63+5.14  0.01

(%, mediaDE) Grupo control (n=20)  23.38+18.23  24.59+19.22 NS
Prevotella intermedia Grupo test (n=20) 2.60 £1.20 0+0 <0.01

(%, media+DE) Grupo control (n=20)  2.79 +1.42  2.5441.55 NS
Tannerella forsythia Grupo test (n=20) 3.30 +4.67 0+0 <0.01

(%, media+DE) Grupo control (n=20)  4.69+1.28  4.80+2.34 NS
Parvimona micra Grupo test (n=20) 0.73 +1.65 0+0 <0.01

(%, media+DE) Grupo control (n=20)  1.68 +3.72  1.86+3.02 NS
Campylobacter rectus Grupo test (n=20) 1.72 £7.33 0+0 <0.01
(%, media+DE) Grupo control (n=20)  1.32+3.72  1.33+3.83 NS
Fusobacterium nucleatum Grupo test (n=20) 1.96 £2.68 0+0 <0.01
(%, media+DE) Grupo control (n=20) 2.18+1.82  2.20+2.30 NS
Capnocytophaga Grupo test (n=20) 0.06 +0.26 0+0 <0.01

(%, media+DE) Grupo control (n=20)  0.10+0.25  0.12+0.34 NS
Eikenella corrondens Grupo test (n=20) 0.40 £1.13 0+0 <0.01
(%, media+DE) Grupo control (n=20)  1.31 £ 1.91 1.22+1.23 NS
Eubacterium sp Grupo test (n=20) 0+0 0+0 NS

(%, media+DE) Grupo control (n=20) 0+0 0+0 NS

Tabla 16. Proporciones de las diferentes especies bacterianas en ambos grupos en
el 2°y 3* trimestre. T de Student
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Grupo test
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Figura 20. Evolucion de las concentraciones bacterianas en grupo test.

Grupo control
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Figura 21. Evolucion de las concentraciones bacterianas en el grupo control.
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4.6 VARIABLES OBSTETRICAS

4.6.1 Indice de masa corporal

La media del indice de masa corporal de las pacientes del
estudio fue de 24.80 + 4.68 Kg/m>. En el grupo test fue de 24.89 +
5.68 Kg/m? y en el grupo control fue de 24.73 + 3.71 Kg/m? no
existiendo diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos (p=0.90)

Grupo test ( Grupo control
n=20) (n=20) P
Indice de masa corporal 24.89 + 5.68 24.73+3.71  p>0.05

(Kg/m?, media+DE)

Tabla 17. indice de masa corporal. T de Student

4.6.2 Numero de embarazos previos

El 80% de las pacientes en ambos grupos eran primiparas,
mientras que 4 (20%) pacientes de cada grupo habian tenido una
gestacion a término previo.

Grupo test Grupo control

= No gestaciones = Una gestacion = No gestaciones = Una gestacion

Figura 22. Nimero de embarazos previos. Estadistica descriptiva.
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4.6.3 Abortos previos

El 90% de las pacientes en ambos grupos no habian tenido
ningan aborto previo, mientras que un 10 % que corresponden a 2
pacientes en cada grupo habian tenido un aborto previo.

Grupo test Grupo control
= No abortos = Un aborto = No abortos = Un aborto

Figura 23. Abortos previos. Estadistica descriptiva.

4.6.4 Sexo de recién nacido

En el grupo test el porcentaje de varones fue del 45% y de
hembras fue del 55% mientras que en el grupo control el porcentaje de
hombres fue de 35% Yy de hembras fue de 65%.

Grupo test Grupo control
= Hembra =Varon = Hembra =Varon

Figura 24. Sexo del recién nacido. Estadistica descriptiva
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4.6.5 Tipo de parto

En el grupo test el porcentaje de partos vaginales fue de 70%
y de ceséreas fue de 30% mientras que en el grupo control el
porcentaje de partos vaginales fue de 85% y de cesareas fue de 15%.

Grupo test Grupo control

= Vaginal = Cesarea = Vaginal = Cesarea

Figura 25. Tipo de parto. Estadistica descriptiva

4.7 VARIABLE PRINCIPAL

Cuando se analizaron las variables principales parto prematuro y
bajo peso al nacimiento mediante Odds Ratio (OR), en ambas la
asociacion es inferior a 1 (OR=0.28), es decir la presencia del factor
tratamiento no se asocio con una menor ocurrencia de parto prematuro
0 bajo peso al nacimiento.

Variable principal Grupo test (n=20) Grupo control (n=20) Total
No 19 17 36
Parto prematuro’ Si 1 3 4
Total 20 20 40
No 19 17 36
Bajo peso al nacimiento* Si 1 3 4
Total 20 20 40

Tabla 18. Tabla 2x2( 1, ¥ OR=0.28; IC= 0.02-2.98).
T Parto prematuro; + Bajo peso al nacimiento.
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Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas
cuando se realiz6 el andlisis de covarianza (ANCOVA), siendo la
variable dependiente el parto prematuro o el bajo peso al nacimiento y

la independiente el tratamiento de la periodontitis.

Variables Suma de cuadrados tipo Il p
Edad 0.206 0.764
0.181 0.778

indice de masa corporal

Tratamiento 1.194 0.47

112

Tabla 19. Variable dependiente: parto prematuro (semanas).
ANCOVA. R? =0.019 (R*corregida=-0.065)

Variables Suma de cuadrados tipo lll p
Edad 91359.53 NS
1555.01 NS

indice de masa corporal

Tratamiento 685694.99 NS

Tabla 20. Variable dependiente: peso al nacimiento (gr).
ANCOVA. R? =0.116 (R%corregida=-0.040). NS: no significativo.









5 DISCUSION

El objetivo principal de este estudio ha sido evaluar los efectos
del tratamiento periodontal no quirdrgico -durante el segundo
trimestre de embarazo- sobre las tasas de parto prematuro/bajo peso al
nacimiento. En los resultados no se observdé una reduccion
significativa del riesgo de resultados adversos del embarazo en las
pacientes diagnosticadas y tratadas de periodontitis estadio |1, grado
B, por lo que el tratamiento periodontal parece no tener influencia en
los resultados adversos del embarazo en este tipo de pacientes.

Estos resultados son consistentes con los obtenidos en otros
estudios publicados con anterioridad (Jeffcoat y cols., 2003; Macones
y cols., 2010; Michalowicz y cols., 2006; Newnham y cols., 2009;
Offenbacher y cols., 2009; Oliveira y cols., 2011; Pirie y cols., 2013;
Reddy y cols., 2014), en los que se observa que la realizacion del
tratamiento periodontal durante la gestacidn es seguro, pero no reduce
la incidencia de alguno de los resultados adversos del embarazo como
el parto prematuro o el bajo peso al nacimiento entre otros. De entre
ellos podemos destacar, por el gran nimero de pacientes incluidas, el
publicado por Offenbacher y cols. (2009), llevado a cabo en 1.806
pacientes y en las que no se observo que el tratamiento periodontal
redujese la incidencia de partos prematuros (13.1% en las que
recibieron el tratamiento durante la gestacién y 11.5% en las que no
recibieron el tratamiento, p=0.316) y el publicado por Newham y cols.
(2009), en el que el tamafio muestral fue de 1.078 pacientes
embarazadas con periodontitis, la mitad de ellas recibieron tratamiento
periodontal en la semana 20 de gestacion. Las tasas de partos
prematuros fueron similares en ambos grupos (9.7% en las que
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recibieron el tratamiento durante la gestacion y 9.3% en las que no
recibieron el tratamiento; OR1.05, 1C95% 0.07-1.58).

Por el contrario, existen otros articulos que demuestran un efecto
positivo del tratamiento periodontal no quirdrgico, tanto en el estado
periodontal de la paciente, como en los resultados adversos del
embarazo (Jeffcoat y cols., 2011; Lopez y cols., 2005; Offenbacher,
Boggess, y cols., 2006; Radnai y cols., 2009; Sadatmansouri y cols.,
2006; Tarannum & Faizuddin, 2007). Offenbacher y cols. 2006
demostraron que el tratamiento periodontal redujo 3.8 veces la tasa de
partos prematuros; esto puede ser debido a que muchas pacientes
incluidas tenian bajo nivel socioeconémico y habian tenido
anteriormente partos prematuros (>12 semanas), por lo tanto, esta
poblacion de estudio representaba una poblacién con mayor riesgo de
resultados adversos del embarazo (Xiong y cols., 2006). Jeffcoat y
cols. (2011) demuestran que la terapia periodontal exitosa reduce el
riesgo de parto prematuro pero los resultados obtenidos en este estudio
no pueden extrapolarse a otras poblaciones con caracteristicas
diferentes a las elegidas, debido a que la muestra empleada eran
mujeres afroamericanas que nunca habian visitado a un odontélogo
para una limpieza bucodental. Radnai y cols. (2009) también
consideran que el tratamiento periodontal tiene un resultado positivo
en el embarazo en una poblacion europea caucasica demograficamente
homogénea, aunque estas mujeres presentaban una periodontitis
cronica localizada inicial. Tarannum y cols. (2007), sobre una muestra
poblacional india, proporcionan evidencia de que la terapia
periodontal no quirdrgica puede reducir el riesgo de parto
prematuro/bajo peso al nacimiento, si bien las participantes en el
estudio pertenecian a estratos socioeconémicos bajos (basandose en la
ocupacion), tenian niveles de alfabetizacion bajos y, en algunos casos,
un historial de consumo de alcohol/tabaco. Por ultimo, el estudio
Lopez y cols. (2005) también sugiere un resultado positivo del
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tratamiento periodontal en los resultados adversos del embarazo en
pacientes diagnosticadas con gingivitis y periodontitis, pero el
tratamiento periodontal incluy6é un enjugue diario de clorhexidina al
0.12% vy las mujeres con infecciones urinarias fueron tratadas con
antibidticos.

Los datos publicados con respecto a la influencia de la terapia
periodontal en la prevencion de los efectos adversos del embarazo son
muy dispares y controvertidos, probablemente debido a la gran
variabilidad que nos encontramos en el diagnoéstico, a los criterios de
diagnostico de la periodontitis, a la definicion de la variable principal,
a las diferencias en los tratamientos recibidos en el grupo test y en el
grupo control u otras condiciones comunes a ambas patologias como
pueden ser el habito tabaquico y la raza.

El analisis que se realiza de la variable principal difiere de unos
estudios a otros; en nuestro estudio solo se analizaron partos
prematuros (<37 semanas de gestacion) o de bajo peso (<2500gramos)
ya que no se produjo ningun evento adverso diferente a los incluidos.
En la literatura existen, en cambio, estudios como los publicados por
Michalowicz y cols. (2006) y Offenbacher y cols. (2009), que
consideraron para su andlisis todos los eventos ocurridos antes de las
37 semanas de gestacion incluyendo abortos espontaneos, mortinatos
0 nacimientos prematuros médicamente inducidos dentro de la
variable principal. Otros estudios, consideraron los abortos
espontaneos después de la aleatorizacion como eventos separados
(Macones y cols., 2010), o bien los excluyeron del anélisis (Newnham
y cols., 2009), mientras que otros estudios no informaron de la
existencia de estos efectos adversos, desconociendo si es por que no se
observaron o simplemente porque se excluyeron del analisis.

Existe también mucha variabilidad a la hora de describir los
métodos utilizados para estimar la edad gestacional. En nuestro
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estudio se realizd6 mediante la fecha de la Ultima menstruacion en
combinacion con ecografias, coincidiendo en el método con estudios
como Lopez y cols. (2005), Michalowicz y cols. (2006), Radnai y
cols. (2009) y Oliveira y cols. (2011), que también emplearon una
combinacion de ambas; mientras que estudios como Offenbacher y
cols. (2009) utilizaron solamente datos de ecografias obtenidas antes
de las 16 semanas de gestacion; otros como Sadatmansouri y cols.
(2006) o Newham y cols. (2009) no especificaron el método utilizado;
mientras que Macones y cols. (2010) y Jeffcoat y cols. (2011)
obtienen la informacion de los registros médicos.

La definicion de periodontitis es uno de los parametros con mayor
variabilidad de un estudio a otro. En los estudios clinicos esta
diversidad puede afectar a la incidencia de los efectos adversos del
embarazo. Los estudios que utilizan la pérdida de insercién con Unica
variable para definir la periodontitis, probablemente no incluyan a
pacientes embarazadas con enfermedad periodontal activa, ya que
algunas pueden presentar solo recesion y no tendrian la misma
incidencia de efectos adversos al embarazo en las pacientes a las que
se le realiza tratamiento periodontal; de hecho, algunos estudios en los
que solo se utilizaba la pérdida de insercién para definir la enfermedad
periodontal no mostraron ningun efecto del tratamiento periodontal
sobre los resultados adversos del embarazo (Macones y cols., 2010;
Offenbacher y cols., 2009). Gomes-Filho y cols. (2016) utilizaron
cuatro definiciones para el diagnoéstico de la enfermedad periodontal y
analizaron como es la relacion con los efectos adversos del embarazo
en funcién de la definicién utilizada. La OR disminuyé a medida en
que los criterios diagnosticos se volvian mas estrictos, con la
consiguiente subestimacion de la asociacion entre la enfermedad
periodontal y el parto prematuro.
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En contraste, definiciones menos rigurosas sobreestimaron dicha
asociacion; por ello, en nuestro estudio, hemos empleado la definicion
de periodontitis descrita en el Gltimo World Workshop en el afio 2018
-en la que se incluyen estadios para poder describir la gravedad y
extension y grados en los que se describe la tasa de progresion de la
enfermedad (Tonetti y cols., 2018)-, segun la cual el diagnostico
requiere una pérdida de insercion clinica interdental en dos o mas
dientes no adyacentes, o bien una pérdida de inserciéon vestibular
>3mm con bolsas de >3mm en dos 0 més dientes siempre que esta
pérdida de insercion no esté relacionada con (i) una recesion gingival
por razones traumaticas, con (ii) caries en la region cervical, con (iii)
una pérdida de insercion clinica en la cara distal de un segundo molar
-posiblemente asociada a una malposicion o extraccion del tercer
molar-, o (iv) con una lesién endodontica o fractura radicular vertical.

Al igual que en el nuestro, en la mayoria de los estudios
publicados el tratamiento periodontal no quirargico que se lleva a
cabo en el grupo test consiste en el desbridamiento mecénico supra y
subgingival e instrucciones en higiene oral; sin embargo, en estudios
en los que el tratamiento periodontal tiene alguna incidencia sobre los
efectos adversos del embarazo, como el llevado a cabo en Chile
(Lopez y cols., 2002), uno de los grupos de tratamiento recibe terapia
antimicrobiana adjunta de metronidazol y amoxicilina al
desbridamiento supra y subgingival, que, ademas de que pudo afectar
a la microbiota oral, también pudo hacerlo en la vaginal, por lo que
aunque se obtuvo una reduccién en los partos prematuros y el bajo
peso al nacimiento estos datos pudieron verse afectados por la terapia
antimicrobiana.

Ademas, parece que la realizacion del tratamiento periodontal no
quirdrgico durante el segundo trimestre del embarazo produce
resultados menos consistentes, a diferencia de los estudios en los que
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se realizan mdltiples tratamientos durante todo el embarazo hasta que
las condiciones de salud mejoran (Lopez y cols., 2005; Michalowicz y
cols., 2006; Offenbacher, Lin, y cols., 2006; Radnai y cols., 2009).
Una explicacion podria ser que el tratamiento en el segundo trimestre
no evita que la periodontitis pueda empeorar en el tercer trimestre;
ademas, ha sido documentado que las condiciones gingivales cambian
durante el embarazo y mejoran después del parto (Raber-Durlacher y
cols., 1994). Por lo tanto, un solo tratamiento puede no ser suficiente
para prevenir la inflamacion gingival, ya que la bacteriemia y la
transmision hematdgena pueden ocurrir como resultado del
tratamiento o cuando las condiciones periodontales de mejora después
del tratamiento se detienen. Por lo tanto, puede ser necesario realizar
maltiples tratamientos para mantener la inflamacion periodontal
controlada (Han, 2011).

En cuanto a los grupos de tratamiento de los estudios hay que
destacar que también parecen existir diferencias en los grupos control,
ya que, aunque en la mayoria de los estudios publicados el grupo
control no recibe ningln tratamiento, hay estudios en los que el grupo
control recibe instrucciones de higiene oral (Jeffcoat y cols., 2011,
Tarannum & Faizuddin, 2007) o bien desbridamiento mecanico
supragingival (Macones y cols., 2010; Offenbacher, Lin, y cols.,
2006) e, incluso, como en nuestro estudio, el grupo control recibe
instrucciones en higiene oral y desbridamiento mecanico
supragingival (Pirie y cols.,, 2013). Todos estos procedimientos
pueden llegar a alterar los niveles de inflamacion y la proporcion de
patdgenos periodontales, especialmente si la profundidad de sondaje
no es muy elevada (Macones y cols., 2010).

Otra de las caracteristicas a tener en cuenta de los estudios que
hay publicados en la literatura es la eficacia del tratamiento
periodontal. Hay estudios que no aportan datos de las mediciones
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clinicas después de la realizacion del tratamiento (Jeffcoat y cols.,
2003; Macones y cols., 2010; Radnai y cols., 2009; Tarannum &
Faizuddin, 2007). Existen, por otra parte, estudios con resultados muy
similares al nuestro en el que se observan reducciones en los
parametros clinicos, pero no a los niveles que se pueden considerar
como salud periodontal, coincidiendo ademas en que el tratamiento
periodontal no obtuvo ninguna incidencia en los resultados adversos
del embarazo (Lopez y cols., 2015; Michalowicz y cols., 2006;
Newnham y cols., 2009). En el estudio publicado por Offenbacher y
cols.,, en 2009, en el que se incluyeron 1.800 pacientes no se
observaron efectos de la terapia periodontal en los resultados adversos
del embarazo; aunque el grupo de tratamiento obtuvo mejores
mediciones clinicas que el grupo control, se observé progresion de la
enfermedad periodontal en un 40.7% de las pacientes que recibieron
tratamiento periodontal (Offenbacher y cols., 2009).

Los marcadores bioquimicos (fibrindgeno, TNF-a., IL-6, IL-8, IL-
1B y proteina C-reactiva) se analizaron mediante muestras serologicas,
no observando ninguna diferencia entre los grupos en ninguno de los
tres trimestres. Los eventos inmunologicos complejos que ocurren
durante el embarazo pueden limitar la capacidad de evaluar el efecto
sistémico de la terapia periodontal, porque los estudios han
demostrado que las mujeres embarazadas presentan una mayor
produccion de citoquinas dependiendo del periodo gestacional y el
resultado del embarazo (Fiorini y cols., 2013).

En la literatura los resultados con respecto a los efectos de la
terapia periodontal no quirdrgica en los marcadores inflamatorios
sistémicos (suero o cordon umbilical) y locales (FCG) son
contradictorios (Fiorini y cols., 2013; Penova-Veselinovic y cols.,
2015; Thunell y cols., 2010); asi, algunos de los estudios publicados
no observaron efectos en los marcadores inflamatorios en suero
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(Fiorini y cols., 2013; Michalowicz y cols., 2009), mientras que otros
si observaron una reduccion significativa una vez realizado el
tratamiento periodontal (Khairnar y cols., 2015; Offenbacher,
Boggess, y cols., 2006).

Cuando las mediciones se realizaron en FCG, como en el estudio
realizado por Penova-Veselinovic y cols. (2015), en el que 40
pacientes embarazadas recibieron tratamiento periodontal no
quirargico entre las semanas 20-28 de gestacion, se observd que el
grupo que recibi6 tratamiento mostré niveles significativamente mas
bajos de IL-1p, IL-10, IL-12p70 e IL-6 en el fluido gingival crevicular
en comparacién con el grupo que no recibi6 tratamiento; sin embargo,
no se observaron diferencias en los partos prematuros entre los grupos
analizados. Fiorini y cols. (2013) también observaron un impacto
significativo de la terapia periodontal sobre los niveles de IL-1B en el
fluido crevicular gingival.

En los estudios en los que los marcadores inflamatorios se
analizaron mediante suero los resultados no son tan consistentes como
los realizados en FCG; asi, por ejemplo, Offenbacher y cols. (2006)
reportaron que las pacientes embarazadas con periodontitis que
recibieron tratamiento periodontal no quirdrgico mostraron una
reduccion pequefia pero significativa en los niveles de FCG de IL-1B
(p=0.01) y en suero en los niveles de IL-6 (p=0.03) después del parto,
mientras que las pacientes que no recibieron tratamiento durante el
embarazo los niveles séricos de la IL-6 y la proteina C-reactiva se
mostraron elevados durante la gestacion. Ademéas se observaron
menos partos prematuros en mujeres que habian recibido tratamiento
periodontal (p=0.026) (Offenbacher, Lin, y cols., 2006). Michalowicz
y cols. (2009), en un estudio con un seguimiento de 823 pacientes
embarazadas con enfermedad periodontal, a las cuales se les realizé
tratamiento periodontal antes de la semana 21 de gestacion,
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observaron que los niveles de marcadores inflamatorios (TNF-a., IL-6,
IL-8, IL-1p, proteina C-reactiva, fibrindgeno) en suero no se redujeron
y tampoco se asociaron con un aumento en el riesgo de efectos
adversos del embarazo.

Cuando las muestras se recogieron en cordon umbilical, como en
el estudio publicado por Pirie y cols. (2013), no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
tratamiento y no tratamiento en las IL-8, IL-1f3 e IL-6.

Una de las posibles causas por la cual los resultados que hay
publicados en la literatura no son consistentes puede ser consecuencia
del momento en el que se realiza el tratamiento periodontal; es posible
que el diagndstico y tratamiento durante el embarazo se realicen
demasiado tarde para detener la cascada inflamatoria y mejorar o
prevenir los resultados adversos del embarazo (Goldenberg &
Culhane, 2006).

La falta de consistencia puede ser debida, asimismo, a las
caracteristicas de las muestra; es decir, hay estudios como el de
Offenbacher y cols. (2006) o el publicado por Khairnar y cols. (2015)
en los que se observa que el tratamiento periodontal es efectivo, pero
la muestra la componen pacientes de diferentes razas, entre las que se
incluye la raza afroamericana (Khairnar y cols., 2015; Offenbacher,
Lin, y cols., 2006), lo que ya supone un mayor riesgo para el parto
prematuro (Jeffcoat y cols., 2011), y no puede generalizarse a
poblaciones caucasicas.

En el afio 2017 se publicd una revision sistematica y metanalisis
de los efectos del tratamiento periodontal durante la gestacién en los
resultados adversos del embarazo a nivel de los biomarcadores
inflamatorios, y los resultados demostraron un efecto positivos del
tratamiento periodontal en los pardmetros inflamatorios en el fluido
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crevicular gingival (FCG) y en algunos a nivel sérico, pero no a nivel
del cordon umbilical (da Silva y cols., 2017).

En cuanto a la presencia de periodontopatogenos, el tratamiento
periodontal no quirdrgico realizado en el segundo trimestre de la
gestacion redujo el nimero de todos los patdgenos periodontales
subgingivales analizados mediante cultivo (p<0.01). Estos hallazgos
indican que la terapia periodontal en las mujeres embarazadas con
periodontitis estadio Il, grado B produjo cambios cuantitativos y
cualitativos en la microbiota. Los microorganismos mas prevalentes
fueron P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythia y F. Nucleatum,
resultados que coinciden con otros estudios publicados en la literatura
en los que se encontraron altas prevalencias de P. gingivalis, P.
intermedia, , T. forsythia y F. nucleatum (Martinez-Martinez y cols.,
2016; Santa Cruz y cols., 2013).

Otros estudios en la literatura han analizado la posible asociacion
entre las bacterias especificas de la periodontitis y los resultados
adversos del embarazo utilizando para su analisis, en la mayoria de
ellas, técnicas de hibridacién de ADN. Madianos y cols. (2001) no
observaron diferencias en la presencia de patdgenos del complejo rojo
0 naranja en las pacientes con parto prematuro en comparacion con
mujeres con un parto a término. También se observaron resultados
similares en estudios en los que el analisis se realizé mediante técnicas
de PCR (Martinez-Martinez y cols., 2016; Noack y cols., 2005; Novak
y cols., 2008); sin embargo, cuando el analisis se realiz6 mediante
técnicas de cultivo, se encontré una asociacion significativa entre la
presencia de E. corrodens con parto prematuro y la presencia de
Capnocytophaga spp con bajo peso al nacimiento (Santa Cruz y cols.,
2013).
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6 CONCLUSIONES

El tratamiento de la periodontitis estadio I, grado B, en
pacientes embarazadas no reduce los resultados adversos del
embarazo.

Se ha observado una mejoria de las variables clinicas
periodontales, aunque no se puede asegurar que se haya
controlado la periodontitis por completo.

Las variables bioquimicas no han sufrido modificaciones
estadisticamente significativas a lo largo de la gestacion en
ninguno de los dos grupos de tratamiento.

Las variables microbiologicas han experimentado una mejoria
en el grupo de tratamiento, mientras que en el grupo control
han permanecido estables.
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7 LIMITACIONES

Una de las principales limitaciones de este estudio es el tamafio
muestral. En los articulos publicados en la literatura, el tamarfio
muestral varia mucho de unos a otros (Offenbacher y cols., 2009; Pirie
y cols., 2013) y se ha indicado que el tamafio muestral elevado
presenta mayor calidad y menor probabilidad de sesgos (Chambrone y
cols., 2011; Polyzos y cols., 2010) ya que los estudios pequefios
presentan mas riesgo de estar desequilibrados en términos de factores
pronosticos. Pero, si bien es verdad, el hecho de haber empelado unos
criterios de inclusion y exclusion tan estrictos como los aplicados en
este estudio determina que el tamafio muestral sea necesariamente
inferior.

Otra limitacién es el tipo de periodontitis de nuestras pacientes,
que en este caso fue la periodontitis estadio Il grado B. Debido a la
importancia de la severidad de la enfermedad, es muy probable que
con periodontitis estadio I11/1V los resultados pudiesen ser diferentes,
ya que el grado de inflamacién y pérdida de insercion serian mayores.

LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS

La evidencia disponible demuestra que el tratamiento no
quirargico de la periodontitis durante el embarazo no mejora los
resultados adversos del mismo. Sin embargo, no sugiere que las
infecciones periodontales no puedan estar relacionadas con los efectos
adversos del embarazo, sino que ese aumento del riesgo puede no ser
revertido mediante una intervencion puntual durante la gestacién. Por
ello, se considera que las futuras investigaciones deberian de centrarse
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en evaluar el riesgo de las pacientes previo a la concepcion, para asi
poder llegar al momento de la gestacion con unos niveles de
concentraciones bacterianas y de inflamacidn que puedan suponer un
menor riesgo de exposicion del feto a los cambios que se puedan
producir en el periodonto.

Por otro lado, los estudios clinicos que se vayan a realizar durante
la gestacion deberian de homogeneizar algunos criterios, como el
diagnostico de la periodontitis, la raza, el tamafio muestral, el
tratamiento periodontal, la administracion de terapia antibidtica, etc...
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Abstract: Aim: To analyze if non-surgical treatment of periodontitis in a pregnant Caucasian
women population can reduce adverse pregnancy outcomes. Methods and results: A parallel
randomized clinical trial was designed and approved by the Ethical Committee of Sanitary Area
Santiago-Lugo, Spain (registration number: 2016/451). Forty patients with periodontitis stage IT grade
B were randomly allocated to receive either comprehensive non-surgical periodontal therapy (test
group; n = 20) or professional tooth cleaning (control group; n = 20) before 24 gestational weeks.
Randomization was computer-generated by the statistic program Epidat v.4.1 and allocation was
performed using sealed opaque envelopes. Clinical measurements and peripheral blood samples for
biochemical variables were collected at baseline, in the middle of second trimester before non-surgical
treatment, and in the third trimester. Microbiological samples were collected in the second and
third trimester. A statistically significant reduction was verified in all clinical and microbiological
parameters after periodontal treatment in the test group. No significant differences were observed
for the rest of the variables, including preterm birth and/or low birth weight. No adverse events
related to periodontal treatment were reported. Conclusions: Non-surgical periodontal treatment in
Caucasian patients with periodontitis stage II grade B did not significantly reduce the risk of adverse
pregnancy outcomes.

Keywords: preterm birth; low birth weight; pregnancy; periodontal disease

1. Introduction

Adverse results of pregnancy, such as preterm birth or low birth weight, can be the cause of
mortality and increased morbidity in neonates [1]. Worldwide, preterm birth is the second most
common factor of death in children under 5 years old [2].

The prevalence of preterm births varies depending on the country (ranged from 5% in some
European countries to 18% in some African countries). Blencowe et al. [3] identified data from
99 countries and estimated the 2010 global prevalence at 11.1% (95% CI = 9.1-13.4%). The preterm
birth rate in the 1980s was not vastly different than the current preterm birth rate [4], and it remains an
important public health priority worldwide [5].
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Periodontitis is an inflammatory infection disease affecting the tooth-supporting tissues, initiated
by a biofilm with gram-negative anaerobic microorganism predominance and mediated by the
inflammatory response of the host. It is also liable to induce systemic inflammation and consequently
modify the normal development of pregnancy [6]. During pregnancy, due to hormonal changes,
there may be a tendency towards periodontal disease, in particular, there is an increase of anaerobic
gram-negative bacteria such as Fusobacterium nucleatum, Treponema denticola, Tannerella forsythia,
Campylobacter rectus, Eikenella corrodens, and Selenomonas sputigena [7].

Infections account for 75% of premature births and/or low birth weight, while subclinical
infections begin to be considered as an important cause of very premature birth (before the 30th week of
gestation). However, in more than 50% of cases, the etiological factors of prematurity are unknown [8].
Oral infections might be considered one of these factors, since commensal bacterial species of the oral
cavity colonize the fetoplacental unit of women with full-term gestation and with adverse pregnancy
outcomes [9]. The bacterial species most strongly associated with adverse pregnancy outcomes include:
Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus, Porphyromonas gingivalis, and Bergeyella spp. [10].

Two main routes have been proposed to trigger an inflammatory response in the fetoplacental unit;
the direct route, in which the oral microorganisms and/or their components reach the fetoplacental unit
by hematogenous dissemination of the oral cavity or by an ascending route through the genitourinary
tract; and the indirect route, in which the inflammatory mediators produced in the periodontal tissues
circulate and impact the fetoplacental unit. A large number of studies associate an increase in the levels
of local and systemic inflammatory markers with adverse pregnancy outcomes [11]. As well as this,
hormonal changes during pregnancy, due to elevated levels of estrogen and progesterone, increase
vascular permeability in gingival tissues and, as a consequence, bacteria and/or their products can
diffuse more easily [12].

The increase in maternal serum levels of proinflammatory cytokines, such as IL-1, IL-6, IL-8, and
TNF-« have been associated with prematurity and low birth weight [13,14]. C-reactive protein, which
is an acute-phase reactant synthesized by the liver in response to proinflammatory cytokines, has also
been associated with prematurity [15].

Cohort studies have shown a relationship between periodontal disease, premature delivery, and
low birth weight [16-18], as it has been confirmed in some systematic reviews [19-22]. On the other
hand, clinical trials have studied the effect of periodontal treatment on adverse pregnancy outcomes
and showed controversial results [8,21-31]. This is probably because there is a marked heterogeneity
between studies in terms of the population’s characteristics (race, age, etc.) as well as the periodontitis
definition applied. Finally, it should be noted the conclusions reached in the Nine European Workshop
on Periodontology in 2012 indicating that, up to now, it is not possible to affirm that periodontal
treatment reduces the rates of premature delivery or birth of underweight children [32]. However,
these studies have provided that non-surgical periodontal treatment, when performed on pregnant
women, is safe for the mother and the fetus [32,33].

Our hypothesis was that periodontitis has an effect on pregnancy outcomes, such as preterm birth
and/or low birth weight. Therefore, the aim of the current study is to analyze if non-surgical treatment
of periodontitis, using the definition suggested by the EFP-AAP Consensus Meeting [34], can reduce
adverse pregnancy outcomes in a pregnant Caucasian women population.

2. Material and Methods

2.1. Study Design

A parallel randomized clinical trial was designed to test whether the non-surgical periodontal
treatment provided during pregnancy affected gestational age at delivery and birth weight. Data were
gathered on the pregnant women at three visits: at the end of the first trimester (16 weeks of pregnancy),
in the middle of second trimester (22-24 weeks of pregnancy), and at the third trimester (33-36 weeks
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of pregnancy), as usually recommended follow-up visits in pregnant woman. No relevant changes
were performed after trial commencement.

2.2. Study Population

Pregnant women who were seen for prenatal care at the University Hospital of Santiago de
Compostela (Spain) were invited to participate in the study when they attended the hospital to undergo
the first gynecological clinic appointment between June 2017 and May 2018. During this screening visit,
a full-mouth periodontal examination was performed and patients with a periodontitis diagnosis [34]
were invited to participate. The sample size was done with PASS v.12 (NCSS, LCC; Kaysville, UT,
USA) with an 80% power and a significance level of 0.05, sample size was established as 40 patients.
The patients who were included in the study were divided in two groups (test and control) according
to a previous computer-generated randomization (generated by the statistic program Epidat v. 4.1)
and allocation ratio 1:1 (using sealed opaque envelopes labeled with a study number and containing
the group allocation opened by examiner after baseline examination). The test group corresponded to
patients with non-surgical periodontal treatment, and the control group consisted of patients without
periodontal treatment (Figure 1). All potential participants signed an informed consent form to
participate in the study. This protocol was approved by the Ethical Committee of the Sanitary Area
Santiago-Lugo, Spain (reference: 2016/451).

., 15t Trimester 29 Trimester 34 Trimester
Periodontal Measurements Measurements Measurements
treatment | — Clinical — Clinical — Clinical
(test group) Biochemical Biochemical Biochemical
Microbiological Microbiological
Screening [ Non-surgical reatment
—» | Randomisation | —¥|
visit 1t Trimester
R Measurements -
Non periodontal Cincal ik | Tl
treatment | — Biochemical — Clinical — ppkals
(control group) Oral hygiene instruction Bloatariaal it
e and supragingival cleaning Microbiological

Figure 1. Research outline.
2.3. Inclusion/Exclusion Criteria

Inclusion criteria were Caucasian pregnant women (gestational age <16 weeks), aged 18 to
40 years, with more than 20 natural teeth and diagnosis of periodontitis.

Exclusion criteria were multiple gestation; previous preterm low birth weight; more than 1
previous miscarriage or one greater than 18 weeks; diabetes; hypertension; alcoholism; drug abuse;
human immunodeficiency virus (HIV) infection; heart disease, kidney disease or liver disease; recurrent
cystitis; viral infections; venereal infections; toxoplasmosis; and/or tobacco smoking.

2.4. Maternal Characteristics

Demographic data and medical history were assessed by interview during the first visit (16th
gestational week). The interview included items on age, educational level (primary or less, high school,
and university), area of residence (rural or urban, depending on the number of inhabitants), body mass
index (BMI), marital status (single, common-law partner, married), and obstetric history (number of
previous pregnancies, previous miscarriage).

The following variables were recorded shortly after delivery: newborn weight, newborn sex,
duration of pregnancy, and type of delivery (vaginal or caesarean).

2.5. Periodontal Measurements

Full-mouth periodontal examinations were performed by one examiner. The weighted « values
for intra-examiner calibration were 0.82 (CI 95% = 0.68-0.98). Periodontal clinical measurements were
recorded at enrolment and repeated at 2nd and 3rd trimester. Exams included all teeth present in
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the mouth (excluding third molars). A plaque score [35], periodontal pocket depth (PPD) (six sites
per tooth), clinical attachment level (CAL) and bleeding on probing (BOP) [35] (six sites per tooth)
were registered. All scores were measured with a manual periodontal probe UNC-15 (Hu-Friedy,
Chicago, IL, USA). Periodontitis was defined according to the case definitions of the World Workshop
in Periodontology in 2018 [34]:

1.  Interdental CAL was detectable at >2 non-adjacent teeth, or

2. Buccal or oral CAL >3 mm with pocketing >3 mm was detectable at >2 teeth but the observed
CAL could not be ascribed to non-periodontitis-related causes such as: (1) gingival recession
of traumatic origin; (2) dental caries extending in the cervical area of the tooth; (3) presence of
CAL on the distal aspect of a second molar and associated with malposition or extraction of a
third molar; (4) an endodontic lesion draining through the marginal periodontium; and (5) the
occurrence of a vertical root fracture.

2.6. Biochemical Variables

A peripheral blood sample was collected from each subject with venipuncture using a vacuum
tube (Vacutainer, Nippon Becton Dickinson Tokyo, Japan). Samples were centrifuged at 2500 rpm
for 10 minutes and the serum obtained was dissociated in a plastic tube. At the time of the analyses,
the serum concentration of interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), tumor necrosis factor-« (TNF),
and fibrinogen were determined using commercially available enzyme-linked immunoassays (ELISA).

2.7. Microbiological Variables

In the middle of the second trimester (22-24 weeks of pregnancy) before non-surgical periodontal
treatment and before the third trimester, four sites (those with the deepest probing depth) were selected,
and two consecutive paper points were inserted and kept in place for 10 s. All paper points were
pooled in a vial with reduced transport fluid (RTF) and transferred to the laboratory within 12 h [36].

The obtained samples were dispersed (30 s of vortex), serially diluted and processed for culture
by inoculation on two different media: blood agar medium (no 2; Oxoid Ltd., Basingstoke, UK), with
horse serum at 5% and with hemin (5mg/L) and Dentaid-1 medium [37]. The blood agar plates were
studied after 14 days of anaerobic incubation (80% Ny; 10% Hjy; 10% CO,) at 37 °C, and after 3-5 days
at 37 °C in air with 5% CO;.

Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia, Parvimona micra, Campylobacter
restus, Fusobacterium nucleatum, Eikenella corrodens, and Capnocytophaga spp., were identified based
mainly on their colony morphology and further confirmed with different specific chemical tests. Counts
for every bacterial species were obtained and the percentage relative to the total flora calculated.
Aggregatibacter actinomycetemconitans were grown on Dentaid-1 medium plates, and identified based
on colony morphology and catalase reaction.

2.8. Periodontal Treatment

The test group patients received non-surgical periodontal therapy that was completed by the
end of week 24 of gestation. This consisted of oral hygiene instructions, followed by mechanical
supra and subgingival scaling and root planning (SRP) with Gracey curettes (Hu-Friedy, Chicago,
IL, USA). Periodontal therapy was performed over two 1-hour sessions. Periodontal treatment was
performed by one periodontist (L.C.) in the Department of Periodontology at the University of Santiago
de Compostela (Spain).

The control group received professional tooth cleaning (oral hygiene instructions and supragingival
cleaning of all teeth) at the second-trimester visit. All control participants were offered the opportunity
to attend for non-surgical periodontal therapy postpartum.
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2.9. Outcomes

Primary outcomes of the present study were preterm birth and low birth weight. Following the
World Health Organization criteria, preterm birth was defined as a delivery at <37 weeks of gestation
(gestational age determined by last menstrual period and ultrasound fetal measurement) and low birth
weight was defined as a newborn weight of 2500 gr or less. Secondary outcomes were those related to
the efficacy of non-surgical periodontal therapy on clinical, biochemical and microbiological variables.

2.10. Statistical Analysis

Descriptive analysis was calculated for each variable (mean values, standard deviation).
Kolmogorov-Smirnov test was performed to test the normality of the variables. Relationship between
each variable and preterm birth/low birth weight were analyzed. All variables were also compared
between women with and without treatment. A t-student test was performed for continuous
variables whilst A chi-square test was used to analyze categorical variables. Non-normal distribution
variables were analyzed by a Mann-Whitney U test for continuous variables and chi-square test for
categorical variables. Multivariate analysis was performed using ANCOVA test, with pregnancy and
newborn weight as dependent variables with age, body mass index as a covariable, and treatment
as an independent variable. Statistical significance was established at the 95% confidence level and
p-values <0.05 for all analyses were selected to be statistically significant. SPSS for Windows (SPSS Inc.
version 20.0, Chicago, IL, USA) was used for all the statistical analyses.

3. Results

Initially, 66 women were examined and 50 met the inclusion criteria. Eight rejected to participate
and two had a miscarriage. Finally, 40 women with periodontitis stage II grade B complied with
all the visits, 20 received non-surgical treatment (test group), and 20 received no treatment was
performed (control group), as shown in Figure 2. No adverse events related to periodontal treatment
were reported.

Demographic characteristics of the study sample are shown in Table 1. No statistically significant
differences were observed between groups. The study population was 32.00 + 4.27 years old for
the test group and 32.25 + 4.21 for control group; the majority lived in a rural residence, were
married, had finished elementary school, and were her first pregnancy and only a 5% had a previous
spontaneous abortion.
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Assessed for eligibility
(n=66)
Excluded (n=16), because did not

— meet inclusion criteria, refused to participate, or

other reason
Eligible (n=50)
Eligible, refused to
consider participate (n=8)

Miscarriage (n=2)

Randomized
(n=40)

— —1
Test group Control group
(n=20 received (n=20 received
allocated allocated
intervention) intervention)

‘ Lost to follow-up ’ Lost to follow-up ‘

(n=0) (n=0)
Analyzed Analyzed
(n=20) (n=20)

Figure 2. Flow chart to show participants progress through the study.

Table 1. Demographic description of the study population.

- Test Group (1 = 20) Control Group (n = 20)
Age (years, mean + SD) 32.14 + 427 32.25+4.21
Body Mass Index (Kg/mz, mean + SD) 24.89 +5.68 24.73 £3.71
Education level (1, %)

Primary 30% 35%
Secondary 40% 35%
University 30% 30%

Residence (1, %)
Rural 75% 90%
Urban 25% 10%
Marital status (1, %)
Single 0% 5%
Common-law partner 40% 40%
Married 60% 55%
Previous spontaneous abortion (11, %)
No spontaneous abortion 95% 95%
One spontaneous abortion 5% 5%

Previous pregnancy (1, %)

No previous pregnancy 80% 85%

One previous pregnancy 20% 15%
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Table 2 depicts the periodontal status of the study population. Selected pregnant women
presented a mean number of teeth in the test group of 26.95 + 1.21 and 26.32 + 2.77 in control group,
with no significant differences between them. Bleeding on probing, probing pocket depth, and
clinical attachment level were statistically higher for the test group in the 1st trimester. However,
after non-surgical periodontal treatment these parameters were reversed, and a significative reduction
was verified in the 3rd trimester in this test group.

Table 2. Evolution of clinical parameters during pregnancy.

Clinical Parameters

1st Trimester

2nd Trimester

3rd Trimester

Number of teeth Test group (1 = 20) 26.95 + 1.21 26.95 +1.21 26.95 +1.21
(mean + SD) Control group (1 = 20) 26.32 +2.77 26.32 +2.77 26.32 +2.77
p=0.32;CI p=032;CI p=032CI

(-1.91-0.64) (-1.91-0.64) (-1.91-0.64)

Plaque index Test group (1 = 20) 4139 + 1827 4021 + 18.54 21.17 £ 15.59

(mean + SD) Control group (1 = 20) 32.96 + 20.08 34.36 + 18.68 35.68 + 17.64
p=054;CI p=032;CI p=0.01;CI

(—15.69-8.34) (-17.61-5.91) (3.99-25.01)

Bleeding on Test group (1 = 20) 48.30 + 14.80 54.57 + 18.61 27.88 + 15.29

bi

(mir;\ rgm Control group (11 = 20) 3278 + 14.92 4259 + 18.00 4321 +20.77
p=0.01;CI p=0.04; CI p=0.01;CI

(—23.81--7.89) (—23.55--0.40) (3.83-26.81)

Probing depth Test group (n = 20) 57.38 +21.28 52.42 +21.43 70.34 + 17.46

<3 mm

(%, mean + SD) Control group (11 = 20) 74.15 + 12.20 70.00 + 14.54 65.22 + 16.81
p=0.01;CI p=0.01;CI p=10.35;CI

(3.03-22.92) (5.95-29.21) (-15.95-5.72)

Probing depth Test group (n = 20) 35.64 +17.34 39.88 + 19.12 24.39 + 12.30

4-5 mm

(%, mean + SD) Control group (1 = 20) 24.69 +10.36 26.11 + 10.67 29.87 +12.96
p=0.09; CI p=0.01;CI p=0.17;CI

(-15.77-1.10) (—23.62--3.92) (-2.50-13.46)
Probing depth >6 Test group (n = 20) 6.90 + 9.59 7.69 +10.55 5.31 +8.87
(%, mean = SD) Control group (i1 = 20) 3.68 +1.17 427 +6.95 4.77 + 6.08
p=0.01;CI p=023;CI p=10.82;CI

(-9.35--1.72) (—9.10-2.25) (—5.37-4.29)
Clinical attachment Test group (n = 20) 0.74 +0.38 0.77 + 0.46 0.69 + 0.57

loss >3 mm

(mm. mean + SD) ___Control group (1 = 20) 0.42 +0.27 0.50 + 0.32 0.60 + 0.35
p=0.01;CI p=0.03;CI p=0.56; CI

(~0.46--0.11) (—0.53--0.18) (~0.39-0.21)

Student’s t-test and U Mann-Whitney.

Table 3 presents the cytokine levels in peripheral blood according to experimental groups and
experimental periods. No significant differences were observed for fibrinogen, IL-6, IL-8, and TNF-«

between groups.
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Table 3. Evolution of biochemical parameters during pregnancy.

Biochemical Parameters 1st Trimester 2nd Trimester 3rd Trimester
Fibri Test group (1 =20)  365.06 + 55.12 387.06 + 49.25 447,65 +52.27
ibrinogen

(mg/dL, mean + SD) C"r(‘;“il 2g5)°up 352.39 + 58.17 401.50 + 75.88 463.61 + 89.47
p=054;Cl p=028;CI p=042;CI

(—42.28-22.47) (~18.43-61.76) (~29.59-68.79)
TNFoo Test group (1 = 20) 7.80 +3.87 7.17 +3.20 6.97 +2.65
(pg/ml, mean + SD) CO‘E::SI ?g;’“p 7.00 + 3.47 7.80 + 3.61 7.50 +2.72
p=0.99; CI p=0.61;CI p =0.50; CI
(~2.07-2.06) (~1.52-2.55) (~1.08-2.15)
Interleukindé Test group (1 = 20) 3.04 256 254+133 284+ 142
(pg//mL, mean  SD) C"?:fil Zgg;’uP 3.01+226 3.05+2.49 236 +0.97
p=0.63;Cl p=043;CI p=033Cl

(~1.55-0.95) (~0.70-1.61) (~1.06-0.37)

Interleuking Test group (1 =20) 1494 + 19.09 1024 + 6.27 11.41 +10.26
(pg//mL, mean & SD) C"‘(‘:‘jl X" 8.61 + 455 19.94 + 20.84 10.89 + 821
p=054CI p=027;CI p=080;CI

(9.55-5.13) (~4.64-16.25) (~6.15-4.76)

Student’s t-test and U Mann-Whitney.

The microbiological findings from 40 pregnant women, showed high proportions of detection of
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, and Tannerella forsythia. No
statistically significant differences were observed between the control and test group. Table 4 shows
proportions of different bacterial species in test group before (2nd trimester) and after treatment (3rd
trimester), this difference being statistically significant in some bacteria.
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Table 4. Proportions of different bacterial species in test and control groups in 2nd and 3rd trimester.

Anexo 2

Microbiological

Variables - 2nd Trimester 3rd Trimester 4
Aggregatibacter Test (n = 20) 0.98 + 3.00 0+0 (72';? (?38)
actinomycetemcomitans i—
(%, mean + SD) _ 0.20; CI
Control (n = 20) 0.30 +2.83 0.28 £3.12 (-251.0.57)
0.01; CI
Porphyromonas gingivalis Test (n =20) 22.97 + 25.62 3.63+5.14 (-31.17--7.51)
(%, mean + SD) 0.21; CI
Control (n = 20) 23.38 +£18.23 24.59 +19.22 (~20.94-5.01)
<0.01; CI
Prevotella intermedia Test (n =20) 260 %120 00 (—3.14--2.06)
(%, mean + SD) .
Control (n = 20) 2.79 +1.42 2.54 +1.55 (—222135)
<0.01; CI
Tannerella forsythia Test (n = 20) Dl 00 (-5.41--1.19)
(%, mean + SD) .
Control (n = 20) 4.69 +1.28 4.80 +2.34 (7222'_5;9)
0.06; CI
Parvimona micra Test{(=20) L7682 1L6S g 0 (~1.48-0.02)
(%, mean + SD) i
Control (n = 20) 1.68 +3.72 1.86 + 3.02 (_(1)??’7?&3)
0.30; CI
Campylobacter rectus Rt (=) LA el (—5.04-1.60)
(%, mean + SD) 032; Cl
Control (n = 20) 1.32+£3.72 1.33 +3.83 (~5.56-1.93)
<0.01; CI
Fusobacterium nucleatum Test (n = 20) S 00 (-3.17--0.75)
(%, mean + SD) 0.64; CI
Control (n = 20) 218 +1.82 220 +2.30 (~4.56-2.89)
0.32; CI
Capnocytophaga Test (n = 20) 0.06 + 0.26 00 (~0.18-0.06)
(%, mean + SD) 0.19; CI
Control (n = 20) 0.10 + 0.25 0.12 +0.34 (~0.16.0.03)
0.12; CI
Eikenella corrondens Test (n =20) 040 +1.13 00 (~0.91-0.11)
(%, mean + SD) 0.59; CI
Control (n = 20) 1.31+1.91 1.22+1.23 (~1.3922.35)
Eubacterium spp. Test (n = 20) 0+0 0+0 -
(%, mean + SD) Control (1 = 20) 0£0 0£0 -

Student’s t-test and U Mann-Whitney.

9of 14

The mean gestational duration was 38.25 + 2.88 weeks for the control group and 37.72 + 6.04 weeks
for the test group. Mean weight at birth were 3012.59 + 415.42 g for the control and 3249.48 + 473.54 g for
the test group. No statistically significant differences were observed between groups for these variables.

Table 5 shows neonatal and obstetric outcomes. No significant differences in preterm birth rates
were observed between groups (OR = 0.28; CI = 0.02-2.98). Similarly, the occurrence of newborns with
low birth weight was not significantly different between groups (OR = 0.28; CI = 0.02-2.98).
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Table 5. Primary outcomes.

Test Group Control Group

Primary Outcomes (1 =20) (1 = 20) Total
No 19 17 36
Preterm Birth Yes 1 3 4
Total 20 20 40
No 19 17 36
Low Birth Weight Yes 1 3 4
Total 20 20 40

2 x 2 Table (t, 1 OR = 0.28; CI = 0.02-2.98). t Preterm Birth; § Low Birth Weight

Tables 6 and 7 described pregnancy time (weeks) and newborn weight (kg) as dependent variables
and the relation with age, body mass index, and treatment (independent variables). No significant
differences were obtained.

Table 6. Dependent variable: pregnancy time (weeks). ANCOVA analysis. R Squared = 0.019 (Adjusted
R Squared = -0.065).

Variable Type III Sum of Squares P
Age 0.206 NS
Body Mass Index 0.181 NS
Treatment 1.194 NS

NS: not significant.

Table 7. Dependent variable: newborn weight (kg). ANCOVA analysis. R Squared = 0.116 (Adjusted R
Squared = —0.040).

Variable Type III Sum of Squares P
Age 91,359.53 NS
Body Mass Index 1555.01 NS
Treatment 685,694.99 NS

NS: not significant.

4. Discussion

The main objective of this study was to evaluate the effects of non-surgical periodontal treatment
in pregnant women, carried out during the second trimester of pregnancy, on the rates of preterm birth
and low birth weight, and to assess the clinical, biochemical, and microbiological changes. The effect of
periodontal intervention on pregnancy outcomes did not show a reduction in the risk of preterm birth
and low birth weight in the test group compared to the control group. However, we can assume as
clinically relevant the protector role of periodontitis treatment during pregnancy (ANCOVA analysis),
due to the significant periodontal health improvement in the test group. Pregnancy is a short period
of time in order to evaluate the systemic impact of a long term periodontal microbial infection and
related inflammatory responses.

This finding is supported by previous studies such as Oliveira et al. [31], Offenbacher et al. [30],
and Michalowicz et al. [38]; these authors demonstrated that the treatment of periodontitis in pregnant
women was safe and effective for periodontal disease, but did not reduce the incidence of premature
delivery and low birth weight. The meta-analysis conducted by Baccaglini in 2011 [39] including
eleven high quality randomized controlled trials performed on 6558 pregnant women, also showed no
evidence to support that non-surgical periodontal treatment during pregnancy prevents premature
birth or other adverse pregnancy outcomes.
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Conversely, some papers have suggested a positive effect of non-surgical periodontal treatment
both in the periodontal condition of the patient and in the adverse results of pregnancy.
Offenbacher et al. [24] showed that periodontal treatment reduced 3.8 times the rate of premature
births; this may be due to the fact that many of the included patients had a disadvantaged economic
status and had previously had preterm births (>12 weeks), therefore, this study population represented
a high-risk group. Jeffcoat et al. [23] showed that successful periodontal therapy reduced the risk of
premature delivery in a group of African-American women who had never visited a dentist, but their
results cannot be extrapolated to other populations with different characteristics. Radnai et al. [25]
also showed that periodontal treatment had a positive pregnancy outcome in a demographically
homogenous Caucasian European population, but these women had an initial localized chronic
periodontitis. Tarannum et al. [26] provided evidence that non-surgical periodontal therapy can reduce
the risk of preterm birth/low birth weight, but the study population was Indian, belonged to low
socio-economic strata (based on occupation), had low education levels, and patients with a history
of alcohol/tobacco consumption were not excluded. Finally, Lopez et al. [8] also demonstrated the
positive effect of periodontal treatment in adverse pregnancy outcomes in patients diagnosed with
gingivitis and periodontitis, but the periodontal treatment included a daily chlorhexidine rinse at
0.12% and women with urinary tract infections were treated with antibiotics (an exclusion criteria in
most studies).

When the clinical variables were analyzed, we have to consider that bleeding on probing, probing
pocket depth, and clinical attachment level were statistically higher for the test than for the control
group in the 1st trimester, however both groups were diagnosed with periodontitis stage II, grade
B [34]. These clinical parameters remained stable throughout the gestational period in the control group
and after treatment in the test group, there was a significative decrease in the percentage of bleeding
on probing, plaque index, average probing pocket depth, and clinical attachment loss. These findings
for the control group seems to have no correlation with plaque accumulation since it has been shown
that the hormonal changes that occur during pregnancy are a modifying factor of bacterial plaque [40].
Santa Cruz et al. [9] showed that periodontal clinical status was not associated with adverse pregnancy
outcomes in a Caucasian Spanish population with a medium-high educational level.

Biochemical markers increased in the third trimester following the basic periodontal treatment,
except TNF-«, which decreased after performing the treatment. The differences between the treatment
group and the control group were not significant for any of the three visits. Most authors agree
that treatment of chronic periodontitis does not significantly change levels of serum markers of
acute-phase inflammatory and vascular response [41]. It has been suggested that non-surgical
mechanical periodontal treatment during pregnancy successfully reduces periodontal inflammation
and gingival crevicular fluid cytokine levels, but it has no significant impact on serum biomarkers [38,42].
The complex immunological events that occur during pregnancy may limit the ability to evaluate the
systemic effect of periodontal therapy, because studies have shown that pregnant women have a higher
production of cytokines depending on the gestational period and the outcome of pregnancy [42].

Regarding the presence of periodontopathogens, the non-surgical periodontal treatment performed
in the second trimester reduced the number of all the subgingival periodontal pathogens analyzed
and the total bacterial load. These findings indicate that the periodontal therapy of pregnant women
with periodontitis produces quantitative and qualitative changes in the microbiota similar to those
observed in non-pregnant women [43]. Pregnant women with periodontitis harbor a very complex
and pathogenic subgingival microbiota, including a high prevalence of Fusobacterium nucleatum,
Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis, and Parvimona micra [9]. Martinez-Martinez et al. [44]
did not find association between periodontal bacteria and premature birth. In opposition to this,
Santa Cruz et al. [9] found a significant association between the presence of Eikenella corrodens with
preterm birth and the presence of Capnocytophaga spp. with low birth weight. Novak et al. [43] showed
that basic periodontal therapy significantly reduced the levels of periodontal pathogens but basal
levels of these were not associated with premature birth.
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The present study is not exempt from a number of methodological limitations that should be
considered when extrapolating our results. Up to date, available evidence does not provide clinical,
microbiological, or immunological parameters that define patients whose pregnancy outcomes would
be improved with periodontal treatment [10]. The selected study group of our study consisted of
Caucasian women between 18 and 40 years old and according to the literature the most affected
population by periodontitis is the African-American population. The periodontitis definition that we
have applied in contrast to previous papers is the one recently published by the EFP-AAP Consensus
Meeting [34]. Based on epidemiological and plausibility studies, various treatment strategies could be
evaluated that consider specific target populations, as well as timing and intensity of treatment [10].

5. Conclusions

We can conclude that non-surgical periodontal treatment in Caucasian patients with periodontitis
stage II grade B did not significantly reduce the risk of adverse pregnancy outcomes.
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