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Resumen

Introduccién: A lo largo de la gestacion, el organismo femenino atraviesa una serie de
transformaciones fisioldgicas destinadas a asegurar el correcto desarrollo del feto. Estas variaciones
pueden derivar en complicaciones como la diabetes mellitus gestacional (DMG), la preeclamsia, la
anemia gestacional por déficit de hierro (AGF) y variaciones en el peso fetal. La enfermedad
periodontal, influenciada por cambios hormonales, ha emergido como un posible factor de riesgo para

complicaciones gestacionales.

Hipdtesis: Por tanto, se plantea la hipdtesis de que la presencia o el agravamiento de la enfermedad
periodontal en las mujeres embarazadas del estudio, podria ser un factor de riesgo significativo en Ia

aparicién de complicaciones durante el embarazo, asi como para la salud del feto.

Objetivo: Identificar a las mujeres con mayor riesgo de desarrollar enfermedad periodontal a lo largo
del periodo de gestacidn y conocer si existe asociacion entre la enfermedad periodontal y los efectos

adversos mas habituales del embarazo.

Metodologia: Investigacion de cohorte prospectiva en una muestra de 147 embarazadas
seleccionadas bajo criterios especificos de inclusion y exclusion. Las embarazadas fueron examinadas
periodontalmente en las semanas 12 y 32 de gestacion. Se identificaron como casos de periodontitis
aquellos que presentaron pérdida de insercidon clinica (CAL) (vestibular-palatina) de = 3 mm y una
profundidad de bolsa de > 3 mm en dos o mas dientes. Ademas, se les indicaron analiticas sanguineas
en las semanas 12, 24 y 32 de embarazo con el objetivo de recoger pardmetros de bioquimica general
y diagndstico prenatal. En el modelo estadistico final se calcularon los odds ratios ajustados y sus

intervalos de confianza al 95%. Todos los andlisis se realizaron con el software IBM SPSS Statistics v.19.

Resultados: Presentar periodontitis al inicio de la gestacidn, ser obesa, tener mala higiene oral,
sangrado al sondaje y presentar valores bajos de calcio sérico en la bioquimica sanguinea durante el
primer trimestre, se asocio al empeoramiento de la periodontitis al final del embarazo. Ademas, se
identificd que la gingivitis en el dltimo trimestre se asocié en gran medida al diagndstico de
enfermedad periodontal al inicio de la gestacion, al sangrado gingival y al déficit de Vit D (<30 ng/ml)

durante el primer trimestre.



En cuanto a los efectos adversos durante el embarazo, fueron mas frecuentes la DMG, la preeclamsia,
la AGF, la rotura prematura de membranas ovulares (RPM), el bajo peso al nacer y la macrosomia. Los
datos sugieren que las principales variables estudiadas en el primer trimestre asociadas a la DMG
fueron la presencia de periodontitis, la concentracion media de Ca y los niveles bajos de colesterol
HDL. No se encontrd asociacién entre la preeclampsia y las variables del estado periodontal. Sin
embargo, existié asociacion entre el bajo peso al nacer y la gingivitis diagnosticada en el primery tercer
trimestre de gestacion. La AGF presentd asociacion positiva con los casos de periodontitis en el primer
trimestre. Otra cuestién estudiada fue la RPM, las principales variables que se le relacionaron durante
el tercer trimestre fueron la periodontitis y el colesterol HDL. Por ultimo, el manejo activo del parto
en las gestantes presentd como factores de riesgo el IMC materno y el diagndstico de enfermedad

periodontal durante el tercer trimestre del embarazo.

Conclusiones: El estado de salud oral de la gestante se deteriord a medida que avanzaba el tiempo del
embarazo. La periodontitis diagnosticada en el primer trimestre constituyé un factor de riesgo para la
DMG y la AGF, sin embargo solo se relaciond con la RPM en el tercer trimestre de gestacién. Los bebés
con bajo peso al nacer ocurrieron con mayor frecuencias en las gestantes con diagndstico de gingivitis
durante todo el embarazo. Podemos concluir que el diagndstico de enfermedad periodontal durante
el tercer trimestre del embarazo presenta asociacién negativa con el protocolo de manejo activo del

parto.

Palabras claves: periodontitis, gingivitis, enfermedad periodontal, diabetes mellitus gestacional,
preeclamsia, rotura prematura de membranas, anemia gestacional, bajo peso al nacer, macrosomia.
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B
Tesis Doctoral:
La Enfermedad Periodontal en embarazadas: Andlisis de posibles factores de riesgos asociados
a los eventos adversos del embarazo.

Introduccion

Estado salud general durante el embarazo

Cuando la mujer queda embarazada, todo su cuerpo se prepara para alojar al feto durante 40
semanas, que es el tiempo que transcurre desde la fecundacion del cigoto hasta el parto(1). Durante
este periodo, ocurren multiples modificaciones en su organismo que le permiten cubrir sus
necesidades metabdlicas y las del bebé. Todas las modificaciones, tanto fisicas como psicoldgicas, que
suceden durante la gestacion se consideran fisioldgicas aungue no dejan de ser alteraciones

organicas(2).

Estos cambios incluyen modificaciones endocrinas, inmunitarias y hormonales por el propio
embarazo, lo que aumenta la susceptibilidad de la madre a diversas infecciones y problemas

sistémicos, incluidas las de la cavidad bucal (3).

Cambios funcionales

Dentro de los cambios funcionales generales que tienen lugar en la embarazada durante la gestacién,

se pueden encontrar (3):

= Aumento de la frecuencia cardiaca.

= Aumento de la frecuencia respiratoria.

= Aumento del consumo de oxigeno y disminucién del volumen respiratorio.

= Anemia fisioldgica.

= Afectaciones en el metabolismo de los carbohidratos, lo que ocasiona un ascenso de los

niveles de insulina, lo que se manifiesta como una diabetes gestacional.

Modificaciones hematoldgicas

El embarazo se asocia con cambios significativos en el perfil hemostatico, que aumentan a medida que
avanza la gestacion. Entre estos cambios se encuentran el incremento en la actividad del fibrinégeno,

asi como de los factores de coagulacion VII, VIII, X, XIl, FWv y el cofactor de ristocetina. Este aumento
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se atribuye a una mayor sintesis de proteinas mediada por el aumento de los niveles de estrégeno.
Por tanto, el embarazo es un estado protrombdtico en el que el tiempo de tromboplastina parcial
activada (PTTa) se acorta hasta 4 segundos en el tercer trimestre debido al aumento del factor VI
influenciado por hormonas. Sin embargo, no se producen cambios marcados en Tiempo de
Protrombina (PT). Los factores de coagulacién se mantienen elevados de 8 a 12 semanas después del

parto.

Los niveles y la actividad de la proteina C-reactiva (PCR) y la Antitrombina (que disminuyen durante el
trabajo del parto y vuelven a aumentar poco después de que este termine) no cambian y se mantienen
dentro del mismo rango, al igual que en las mujeres no embarazadas de edad similar. Por otro lado,

los niveles de proteina S-total y libre disminuyen progresivamente con el avance de la gestacion (4).

Segun algunos estudios, los parametros hematoldgicos y bioquimicos presentan una disminucion
global significativa excepto en el caso de los glébulos blancos, volumen corpuscular medio, capacidad
de unién del hierro a la ferritina, acido Urico, triglicéridos, colesterol y fosfatasa alcalina , que ven

incrementados sus valores (5).

Cambios fisioldgicos multiorganicos

En la mujer embarazada también se producen cambios fisioldgicos a nivel multiorganico. Estas

alteraciones son las siguientes:

e Modlificaciones de la funcion pulmonar:

Durante el embarazo, la reserva de oxigeno disminuye significativamente, lo que expone a la madre y
al feto al riesgo de hipoxia. Esta disminucién en la reserva de oxigeno se debe fundamentalmente al
incremento de su consumo, de un 15% a un 20% aproximadamente este incremento se relaciona con
el aumento del ritmo respiratorio (hiperventilacion fisiolégica) y a la reduccion de la capacidad

funcional residual, ya que el diafragma se desplaza coronalmente unos 3-5 cm (3)(6).

e Modlificaciones del sistema gastrointestinal

Durante el embarazo, se produce un incremento en la produccion de jugo gastrico y una disminucion
de la motilidad gastrica e incompetencia del esfinter gastroesofagico. Estos cambios explican la mayor

incidencia de reflujo esofagico, lo que aumenta el riesgo de neumonia por aspiracion en pacientes
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embarazadas tratadas bajo anestesia general o sedacion durante el preoperatorio (3)(6).

e Modificaciones en el sistema cardiovascular

Durante el embarazo tiene lugar un aumento del volumen sanguineo total entre un 25% y un 45%
(1600 ml), junto con un aumento del trabajo cardiaco y del pulso. Esto puede producir la aparicion de
soplos y taquicardias fisiolégicas. La tensién arterial disminuye de forma temprana en el primer
trimestre y aumenta de forma gradual durante la segunda parte del embarazo, recuperando valores

normales al final de la gestacion.

La presencia del Utero gravido produce un aumento de la presion intraabdominal. Ademas, el
diafragma asciende, lo que provoca la elevacion y rotacion hacia delante del corazén acercandolo a la
pared costal horizontalmente. Estos cambios en la posicion del corazéon pueden acarrear

modificaciones del trazado del electrocardiograma (3)(6).

e Modlificaciones en la piel

La influencia de las hormonas del embarazo produce multiples modificaciones en la piel. Entre las mas
comunes se encuentran: el prurito que se acentua conforme avanza la gestacion; y las alteraciones

pigmentarias, siendo el cloasma o melasma la mas frecuente.

Son frecuentes las estrias en personas de piel clara, localizadas principalmente en el abdomen,
alrededor del ombligo y en las mamas. Estas no solo se deben a la distensién de la piel, sino también
a factores hormonales. También puede manifestarse el Hirsutismo en el 90% de las gestantes, lo que

desaparece despues del parto (7).

Efectos adversos del embarazo.

Algunas embarazadas presentan problemas de salud durante la gestacion haciendo que el embarazo
sea de alto riesgo. Estas complicaciones pueden afectar a la salud materna, a la del feto o a la de

ambos.

Algunas complicaciones frecuentes del embarazo son, entre otras, las siguientes:
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Diabetes mellitus gestacional (DMG).

La Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) se caracteriza por la intolerancia a la glucosa que aparece por
primera vez durante el embarazo (generalmente detectada al final del segundo o principios del tercer
trimestre (8)(9). La DMG se enmarca entre las complicaciones mas prevalentes del embarazo. La
Federacion Internacional de Diabetes estimd que la DMG afecta, aproximadamente en Europa, al 7,8%
y el 14,0% de los embarazos en todo el mundo, lo que representa 20 millones de nacimientos al afio

(10).

Esta patologia presenta multiples factores de riesgo. Entre ellos se encuentran la obesidad, los
antecedentes familiares y previos de DMG, la edad avanzada de la gestante y el sindrome de ovario
poliquistico, entre otros (11). También se ha propuesto que la inflamacién sistémica crénica juega un

papel importante en la resistencia a la insulina, lo que influye en la aparicion de la DMG (12).

Otro aspecto importante es que la DMG puede provocar un aumento del peso fetal (macrosomia), con
lo que se desencadenan una serie de complicaciones para la embarazada, como el sangrado cuantioso
después de dar a luz, los desgarros en el canal del parto cuando el nacimiento se lleva a cabo por via
vaginal o por la necesidad de un alumbramiento por cesarea ante la imposibilidad de parir un bebé
grande (13). Por otro lado, los bebés de embarazadas que padecieron DMG pueden tener problemas
respiratorios, ictericia, hipoglucemia neonatal y mayor riesgo de muerte fetal. Ademas los bebés
macrosomicos pueden sufrir traumatismos o distocia de hombros durante el parto vaginal y

necesitaran mas cuidados especiales en las primeras horas tras el nacimiento (11)(13).

A pesar de que la DMG desaparece después del parto, con el diagndstico de esta patologia se consigue
identificar a un grupo de mujeres y su descendencia que tendran mayor riesgo de diabetes, obesidad
y enfermedad cardiovascular después del parto (8). Por tanto, el aumento de la incidencia de la DMG
también supone un peso financiero importante y merece mayor atencién por parte de la comunidad

sanitaria.

Presion arterial alta.

Dentro de los trastornos hipertensivos del embarazo se enmarcan la hipertensién gestacional, la

preeclampsia y la eclampsia (14). Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estas alteraciones
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constituyen una causa significativa de morbilidad, discapacidad a largo plazo y muerte materna y fetal.

Tal es asi, que representan el 14% de todas en el mundo (15).

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) define que una embarazada presenta
hipertensién arterial alta inducida por el embarazo (HTAIE ) cuando su tensién arterial diastdlica es >
90 mm Hg o la tensidn arterial sistdlica es 2140 mm Hg, después de las 20 semanas de gestacion;
tomadas en dos ocasiones separadas al menos cuatro horas, siendo ésta previamente normotensa
(16)(17). Esta patologia dificulta el paso de la sangre hacia la placenta, lo que disminuye el aporte de
nutrientes y oxigeno al feto. Esta reduccién del flujo sanguineo puede enlentecer el crecimiento fetal
y aumentar el riesgo para la madre de un parto prematuro (18). La presion arterial alta, cuando no se
controla, puede provocar también dafios en los rifiones de la embarazada y elevar asi el riesgo de
padecer preeclampsia. Aunque la HTAIE suele desaparecer después del parto, segun la literatura

cientifica, puede aumentar el riesgo de desarrollar presion arterial alta en el futuro (19).

Por otro lado, la preeclampsia puede presentarse durante el embarazo o después del parto y se
diagnostica cuando se manifiesta la hipertensién después de la semana 20 de gestacion. Esta patologia
se considera un sindrome acompafiado de la triada cldsica de hipertension, proteinuria y sintomas
como hinchazén/edema en manos y cara (20)(19). La sintomatologia acompafiante comprende la
proteinuria, la lesion renal aguda (creatinina =90 umol/L; 1 mg/dL), el dafio hepatico (alanina
aminotransferasa elevada o aspartato aminotransferasa >40 Ul/L) con o sin dolor abdominal en el
cuadrante superior derecho o epigastrico. También complicaciones neurolégicas (como eclampsia,
estado mental alterado, ceguera, accidente cerebrovascular, clonus, dolores de cabeza intensos y
escotomas visuales persistentes) y complicaciones hematoldgicas (disminucion del recuento de
plaguetas <150.000/uL, coagulacidon intravascular diseminada, hemdlisis) (17). Finalmente la
preeclamsia provoca una disfuncién Uteroplacentaria con restriccion del crecimiento del feto,

anomalias en la onda Doppler de la arteria umbilical o la muerte fetal (17).

Debido al peligro de esta complicacion en el embarazo, son multiples los estudios que se llevan a cabo
para identificar los factores de riesgo que puedan estar mas implicados, con el fin de modificarlos o
establecer la vigilancia médica de estas gestantes. Estos son los antecedentes personales de

preeclamsia, antecedentes de embarazo multiple, obesidad materna, hipertensién previa y durante la
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gestacion, la diabetes mellitus y el sindrome antifosfolipido (21). Ademads, puede ser mas frecuente la
preeclamsia en aquellas embarazadas nuliparas, también cuando la gestante ha logrado el embarazo
por algun procedimiento de reproduccién asistida, la enfermedad renal crénica y por ultimo la edad

materna avanzada (> 35 afios) (22).

La preeclamsia, por tanto, es una afectacion multisistémica grave que padecen las embarazadasy cuya
causa exacta aun es desconocida (23). Por ello, es importante su deteccion y un seguimiento médico

de la gestante hipertensa.

Anemia y deficiencia de hierro.

Segln apreciaciones de la OMS el 56% de las mujeres embarazadas en los paises en desarrollo y el
18% de las mujeres de los paises industrializados padecen anemia (24). Esta patologia es la
enfermedad mas prevalente durante la gestacion e incrementa la morbimortalidad materna, fetal y
del recién nacido. Es debida a la hemodilucién y al aumento de los requerimientos férricos a partir de

la sexta semana del embarazo. (25)(26)(27).

En Espafia la Sociedad de Hematologia y Hemoterapia (SEHH) define la anemia gestacional cuando el
nivel de hemoglobina es menor de 11 g/dL en el primer y tercer trimestres y menor de 10,5 g/dL en el
segundo (25). Por otro lado, esta afeccidn se considerard como una anemia ferropénica cuando la
ferritina sérica sea menor de 30 pg/L durante la gestacién debido al déficit de hierro por pérdidas de

sangre, trastornos de absorcién o carencias en la dieta (25)(28).

Son diversos los factores de riesgo que predisponen a la gestante a la anemia gestacional. Entre ellos destacan
un control prenatal inadecuado, la edad materna, malos habitos alimentarios, las enfermedades
gastrointestinales, las hemorragias por enfermedades crénicas, las infecciones, la ingesta de antidcidos y la falta
de micronutrientes. Ademas, en los Ultimos tiempos se han propuesto como factores predisponentes los
embarazos multiples y el tiempo entre estos, es decir, el intervalo intergenésico (menor a 2 afios o mayor a 5

entre cada nacido vivo) (29)(30).

El diagndstico de la anemia es de vital importancia, pues si no es correcto aumenta el riesgo de un
parto prematuro, un crecimiento intrauterino retardado e incluso muerte fetal intrauterina, sobre
todo cuando el nivel de hemoglobina es menot de 9 g/dL (25)(31). Segun la literatura la deficiencia de

hierro puede aumentar el riesgo de infecciones maternas, y daflar a los eritrocitos y a la unidad
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fetoplacentaria. Por otro lado, una hemoglobina baja puede tener repercusiones en el estrés oxidativo
materno y fetal (32). Otros autores afirman, ademas, que la hipoxia crénica causada por la anemia y
el ascenso de las concentraciones séricas de norepinefrina producto de un déficit de hierro, provocan
la estimulacion de la sintesis de la hormona liberadora de corticotropina (CRH). Esta hormona se
describe como un factor de riesgo importante para el parto prematuro, la hipertension, la
preeclampsia y la ruptura prematura de membranas (33). Por todo lo anterior, el especialista debe
valorar los niveles de hierro y hemoglobina en la embarazada e indicar el suplemento en los casos

oportunos.

Ruptura prematura de membranas.

La literatura cientifica define que la rotura prematura de membranas (RPM) ocurre antes del inicio
espontdneo del parto cuando la presidn intrauterina vence la resistencia de las membranas (34). Se
establece que la RPM a término (37 semanas de gestacion o mas) se produce en el 8% de los casos,
mientras que la pretérmino (antes de las 37 semanas) es menos frecuente y ocurre solo en el 2-4% de

las embarazadas (35).

Segun la Sociedad Andaluza de Ginecologia y Obstetricia (SAGO) las membranas ovulares tienen
funcion protectora ante posibles infecciones ascendentes desde el tracto genital inferior. Asi pues, la
RPM aumenta significativamente el riesgo materno y perinatal de infeccion y prematuridad (36). En
cuanto a las complicaciones de las gestantes se encuentran la corioamnionitis clinica, el
desprendimiento prematuro de la placenta, la infeccidn postparto y, con menor frecuencia, la sepsis
materna. Las complicaciones neonatales son la dificultad respiratoria, la sepsis neonatal, la hemorragia
intraventricular, la enterocolitis necrotizante, el compromiso neuroldgico y el riesgo de compresion

del corddn en casos de anhidramnios (36).

La RPM se puede producir de forma iatrogénica por el personal sanitario o de manera espontanea. En
el caso de esta Ultima, los factores de riesgo son las alteraciones de las propiedades quimicas de las
membranas por la accion de la interleucina 6 (IL-6) y la presencia de infecciones intraamnidticas

subclinicas, como posibles factores etiolégicos (37)(38).

Esta complicacion del embarazo eleva el indice de morbilidad y mortalidad perinatal de la poblacion

general. Por ello, su tratamiento consiste entre prolongar el periodo de latencia para propiciar la
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madurez fetal o en interrumpir la gestacion para evitar otras complicaciones relacionadas con la
infeccion, las hemorragias maternas, las malformaciones estructurales o el compromiso neurolégico

fetal (39).

Bajo peso al nacer y Macrosomia.

La OMS define al neonato de bajo peso al nacer (BPN) como aquel con un peso inferior a 2500 gramos,
mientras que la macrosomia se refiere a los recién nacidos con un peso mayor de 4.000 gramos o

superior al percentil 90 segun su edad gestacional (40)(41).

Estos neonatos representan un problema importante de salud publica en todo el mundo; se estima
que entre un 15% y un 20% de los nifilos nacidos presentan BPN, es decir, mas de 20 millones de

neonatos al aflo (42). Por otro lado, la prevalencia de nifios con macrosomia varia del 4 al 16% (41)

Ambos casos, el bajo peso al nacer y la macrosomia tienen consecuencias que se relacionan con una
mayor morbilidad, como mortalidad infantil y materna. El nacimiento de un nifio con BPN implica un
riesgo elevado de muerte postnatal, pues puede sufrir alteraciones del sistema inmunoldgico y
presentar mayor incidencia de enfermedades crénicas, como la diabetes y las cardiopatias (43).
También, se ha reportado que los bebés con BPN tienen mas posibilidades de presentar problemas de
déficits cognitivos, retrasos motores, paralisis cerebral, asi como dificultades en el comportamiento

(40).

Los nacimientos de nifios con BPN representan un indicador de salud publica para medir el bienestar
materno, la prestacion de servicios de sanitarios, el nivel de pobreza del lugar y la salud reproductiva
en una poblacion. El BPN es el predictor mds importante de muerte infantil en el primer mes de vida
(44). Ante lo cual, se deben tener presentes los siguientes factores de riesgo que se exponen en la

Figura 1 (45).

El estudio de la enfermedad periodontal ha cobrado importancia en los ultimos afios, al parecer por
la asociacion positiva de esta patologia como factor de riesgo para el BPN (46)(47). Las investigaciones
apuntan a que la elevacion de los mediadores inflamatorios prostaglandina E-2 (PGE2) y el factor de

necrosis tumoral (TNF-a) pudieran estar implicados en su etiologia (45).

Doctoranda: Dfia. Tania Rivero Blanco
Directores: Prof. Dr. José Antonio Gil Montoya, Prof. Dra. Maria José Aguilar Cordero
Granada, 2025



B
Tesis Doctoral:
La Enfermedad Periodontal en embarazadas: Andlisis de posibles factores de riesgos asociados
a los eventos adversos del embarazo.

Factores de riesgo de bajo peso al nacer:

= Desnutricion materna.

*  |ntervalos cortos entre nacimientos (menor de 2 afios).
= Embarazos multiples: gemelares, trillizos.

= Alteraciones en la placenta y el cordon umbilical.

= Sangrado vaginal.

= Aumento de la a-fetoproteina.

= Anomalias congénitas fetales, Toxoplasma.

Rubéola.

» Hipertension gestacional.

Citomegalovirus.

= Diabetes gestacional. Herpes simple.
- Anemia. Chlamydia.
" [nfecciones ar

Enfermedad periodontal.

Figura 1. Factores de riesgo de bajo peso al nacer

Por otro lado, el nacimiento de un feto macrosdmico presenta mayores dificultades para la madre,
entre las que se encuentran la prolongacién del trabajo del parto, hemorragias posparto, lesiones
genitales cuando el nacimiento es por via vaginal, asi como el incremento del nimero de partos
quirdrgicos para preservar tanto la vida materna como fetal. Ademas, que el feto puede presentar

asfixia perinatal y traumatismos en los hombros (43)(48).

Las complicaciones derivadas del embarazo provocan un efecto negativo para la gestante y su
neonato. Su estudio merece especial atencién por el impacto que generan en la familia y en la

sociedad.

Estado de salud oral durante el embarazo

La cavidad bucal no estad exenta de variaciones fisioldgicas y patoldgicas durante la gestacion. Estas
modificaciones se asientan en los dientes, sus tejidos de soporte y sostén asi como la mucosa oral.
Dichos cambios se ven potenciados a medida que avanza el embarazo, principalmente debido a

alteraciones hormonales. Entre esos cambios, se hallan:
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Caries dental. El embarazo no constituye una causa de aparicidn de la caries dental , aunque
existe la creencia popular de que con cada embarazo se pierde un diente, debido a la
desmineralizacién o intercambio del calcio entre la madre y el feto. Sin embargo, esto no es
cierto. Esta comprobado en la literatura cientifica que el esmalte tiene un intercambio mineral
muy lento y conserva su contenido mineral durante toda la vida. Ademas, el calcio presente en
los dientes de la madre permanece estable en forma de hidroxiapatita y carente de estructuras
vasculares, lo que impide la circulacion y el intercambio mineral sistémico.

La caries puede verse influida por la xerostomia e hiposalivacion fisioldgica, como resultado de
alteraciones en la composicion salival y en la flora oral. Durante el embarazo ocurren cambios
en el estilo de vida, tales como la disminucién del cepillado dental, nduseas y vomitos (debido
al aumento de gonadotropina en el primer trimestre), una mayor tendencia a ingerir alimentos
ricos en hidratos de carbono y las comidas a deshoras. Todo ello contribuye al depdsito de
placa en la superficie dentaria, lo que, a su vez, da lugar a la proliferacion de microorganismos
cariogénicos (2)(6)(49).

Erosion del esmalte (perimilolisis). El dcido gdstrico que contienen los vomitos repetidos
asociados a nauseas matutinas o reflujo gastroesofagico, erosionan la superficie del esmalte
de los dientes y afectan con mayor frecuencia a los dientes del sector anterior y a las caras

palatinas de los posteriores(2)(6)(49).

La xerostomia fisiolégica es frecuente durante la gestacién. Es debida a los cambios
hormonales y al uso de determinada medicacién (antiespasmaddicos, antidepresivos o

antihistaminicos) (2)(6)(49).

Ptialismo/Sialorrea: La excesiva secrecion de saliva es un sintoma raro en las mujeres
embarazadas. Suele aparecer a las dos o tres semanas de gestacién y desaparece al final del

tercer trimestre (50).

Epulis fissuratum/Granuloma del embarazo/Epulis gravidico/Tumor del embarazo. Es una
tumoracion benigna, histolégicamente similar al granuloma pidgeno. Se localiza en zonas
afectadas por gingivitis inflamatoria y la presencia de placa en el vestibulo del maxilar superior.

En su aparicion influye el aumento de estrogenos y de progesterona. Es generalmente
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asintomatico de base pediculada o sésil y constituye una tumoracion blanda. Suele aparecer
en las papilas interdentarias. El color varia de rojo purpura a azul oscuro segun la
vascularizacién y el grado de estasis venoso de la lesidon. Con frecuencia sangran al tocarlos y
tienden a recidivar. Ademas, puede presentar ulceraciones en la superficie recubiertas por un
exudado amarillento. Esta lesion se manifiesta en el segundo trimestre y puede alcanzar un
tamafio de hasta de 2 cm. En los casos que presentan una excesiva hemorragia, ulceracién o
impedimento importante de la masticacidén, se recomienda realizar la escision quirdrgica
preferentemente durante el segundo trimestre. Por lo general, la lesidon remite tras el parto

(2)(6)(49).

Movilidad dental. Puede ser generalizada. Este cambio probablemente esté relacionado con el
grado de enfermedad periodontal que altera el aparato de insercién. Esta condicién

generalmente se revierte después del parto (6)(50).

Otras lesiones bucales. Edema difuso y Estomatitis hemorragica, afeccién de la articulacion
temporomandibular (ATM) causadas por pérdidas dentarias, maloclusiones o de obturaciones

mal terminadas. (2)(49).

Gingivitis gravidica. Suelen afectar con mayor frecuencia a los grupos dentarios anteriores en
las superficies vestibulares e interproximales. Clinicamente se caracteriza por un color rojo
rutilante de la encia marginal y de las papilas interdentales. El tejido se presenta edematoso
con una textura superficial lisa, brillante y con tendencia a sangrar facilmente. En algunos
casos, puede dar lugar a la formacién de pseudobolsas periodontales. Esta afeccion se
relaciona con factores locales como el incremento de los niveles de estrégenos y de
progesterona que acarrean un aumento de la vascularizacion de la encia, con proliferacién
capilar y un aumento de la permeabilidad local. Esto conlleva una mayor susceptibilidad de los
tejidos frente a los irritantes locales, como pueden ser la placa bacteriana, el sarro, las caries
no tratadas, la ausencia de puntos de contacto, la mala higiene bucal, los cambios dietéticos y

la alteracién en los horarios de la ingesta (2)(51)(52).

Enfermedad periodontal. Las hormonas sexuales constituyen factores modificadores que

pueden influir en la patogenia de la enfermedad periodontal. Durante el embarazo aumenta
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la secrecidon de la progesterona y del estrégeno. El incremento de la progesterona favorece la
permeabilidad vascular, el aumento del fluido crevicular, el edema gingival y la produccién de

prostaglandinas, que resulta en inflamacion gingival.

El alto nivel hormonal también altera la queratinizacion del epitelio y la matriz del tejido
conjuntivo. Estos cambios, junto con la mayor permeabilidad vascular, conducen a una
respuesta exagerada ante la placa bacteriana y la supresidon de la respuesta del sistema

inmunitario contra la placa (3)(53)(54).

Durante el embarazo, la placenta también secreta la hormona relaxina, cuya funcion principal es
facilitar el nacimiento al madurar el cuello uterino y prepararlo para el parto. Sin embargo, esta
hormona también actla sobre las articulaciones y el ligamento periodontal, provocando movilidad
dentaria y favoreciendo el depdsito de placa bacteriana entre la encia y el diente, lo que facilita su
inflamacion (55). Esta movilidad no produce pérdida de la insercion dentaria, no precisa tratamiento

y remite posparto.

Finalmente, se ha comprobado también que estos cambios hormonales promueven la colonizacion
bacteriana por numerosas especies de microorganismos (2)(56), lo que puede llevar a una disbiosis

oral fruto de patologias, como la enfermedad periodontal anteriormente comentada.

Fisiopatologia de la enfermedad periodontal en la embarazada

La Salud Periodontal

La Nueva Clasificacion del World Workshop de 2017 aborda la definicion de salud periodontal. Se
define como la presencia de menos de un 10% de localizaciones con sangrado al sondaje vy
profundidades de sondaje de < 3 mm. Esta condicion de salud periodontal se puede cumplir tanto en
un periodonto intacto como en un periodonto reducido. El periodonto intacto no tiene pérdida de
insercion, mientras que el reducido muestra una pérdida de insercion evidente; esta no debe ser
superior a 4 mm en ninguna localizacién para que se considere como sujeto periodontalmente sano.
En condiciones de salud periodontal, no se observa sangrado al sondaje (BOP, por sus siglas en inglés

"bleeding on probing”), ya que su presencia indicaria enfermedad periodontal (57).
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La Enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal (EP) es una condicién inflamatoria crénica comun e infecciosa. En su
evolucion, cuando la inflamacién se limita a los tejidos blandos, esta condicion se denomina gingivitis.
Sin embargo, cuando el drea afectada se extiende al tejido conectivo y el hueso que rodea el diente,

se conoce como periodontitis (58)

Habida cuenta la historia natural de la Enfermedad periodontal, su inicio se corresponde con la

gingivitis. Esta puede ser inducida por biopelicula de placa dental o no.

La gingivitis inducida por biopelicula se define como una lesion inflamatoria resultante de
interacciones entre la biopelicula de placa dental y la respuesta inmunoinflamatoria del huésped. Esta
lesion permanece contenida dentro de la encia y no se extiende al cemento, al ligamento periodontal
ni al hueso alveolar. Por lo tanto, no afecta mas alld de la unién mucogingival y es reversible al reducir

los niveles de placa dental.

En funcidn de ello, esta afeccidon se puede clasificar en las siguientes categorias (57):
=  Gingivitis en el periodonto intacto
= Gingivitis en el periodonto reducido de un paciente sin periodontitis (son los pacientes con
recesion gingival o alargamiento coronario).

= Gingivitis en el periodonto reducido de un paciente con periodontitis tratada con éxito.

Para inducir la inflamacion gingival y provocar su progresion, tanto local como generalizada en la boca
deben intervenir factores de riesgo locales o predisponentes y factores de riesgo sistémicos o

modificadores. Estos elementos varian entre los individuos (Figura 2) (57).

Las Gingivitis no inducidas por el biofilm constituyen, en muchas ocasiones, manifestaciones orales de
condiciones sistémicas, ya sean patoldgicas o fisiolégicas. Estas no se resuelven después de la
eliminacion de la placa, aunque la gravedad de las manifestaciones clinicas en muchas circunstancias
depende de la acumulaciéon de placa y de la higiene oral (Figura 3) (57)(59)(60). Cuando la Gingivitis
evoluciona en el tiempo y las condiciones de la higiene oral no son las adecuadas, la enfermedad
periodontal puede evolucionar hacia una etapa cronica. Esta nueva etapa se conoce como
Periodontitis.
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La Periodontitis es una enfermedad inflamatoria créonica multifactorial asociada con biopeliculas de
placa disbiodtica. Se caracteriza por la destruccion progresiva del aparato de soporte del diente. Sus
caracteristicas principales incluyen la pérdida del soporte del tejido periodontal, lo que se expresa a
través de la pérdida de insercién clinica (CAL, de las siglas en inglés “Clinical Attachment Loss”), la
pérdida dsea alveolar, la presencia de bolsas periodontales y el sangrado gingival (61). Constituye una
inflamacion mediada por el huésped vy, segln la fisiopatologia, se han identificado tres formas
claramente diferenciadas: Periodontitis, Periodontitis necrosante y Periodontitis como manifestacion
directa de enfermedades sistémicas (62). En el World Workshop de 2017, se alcanzd un consenso de
como abordar la Periodontitis con fines clinicos y cientificos. Hasta entonces, existian multiples
clasificaciones y no habia una unidad de criterio dentro de la comunidad cientifica. Por ello, se definio
una nueva clasificacion para esta enfermedad, permitiendo la descripcién del cuadro clinico con base

en dos parametros principales: el grado y la etapa.

Las etapas de la enfermedad se definieron por la gravedad de su presentacion, evaluada mediante el
nivel de pérdida de insercidn clinica interdental, la pérdida ésea radiografica y la pérdida de dientes.
Ademas se consideran el analisis de la complejidad, su extension y su distribucién dentro de la cavidad
oral. En cuanto al Grado de la Periodontitis a partir de la nueva descripcion, se proporcionan al clinico
datos adicionales sobre las caracteristicas biolégicas de la enfermedad. Estos datos incluyen la
evidencia o el riesgo de progresion rapida directa o indirecta, la respuesta al tratamiento y los efectos

en la salud sistémica (61).

La periodontitis constituye un problema de salud publica prioritario debido a su alta prevalencia. Esta
enfermedad afecta negativamente tanto a la funcion como la estética dental. Ademas, perturba la
calidad de vida del paciente, debido al edentulismo y a la disfuncién masticatoria. También incrementa

los costos del tratamiento dental y tiene un impacto negativo plausible en la salud general.
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Rol de las hormonas sexuales en la patogénesis de la enfermedad periodontal durante la gestacion.

Durante el embarazo, las gestantes secretan grandes cantidades de hormonas esteroideas, como el
estradiol (20 mg/dia), el estriol (80 mg/dia) y la progesterona (300 mg/dia). La inflamacién gingival
producida por la acumulacion de placa y por el aumento hormonal en el segundo y tercer trimestre
de embarazo se conoce como gingivitis del embarazo. También aumenta la profundidad y el sangrado

al sondaje, asi como el fluido gingival (3)(63).

El mecanismo de accidon mediante el cual estas hormonas provocan la inflamacion gingival no es del
todo conocido. Segun la literatura consultada, su accion se produce a través de su unién a receptores
intracelulares especificos, pertenecientes a la superfamilia de los factores de transcripcion de ligandos
activos, que regulan el crecimiento celular, la diferenciaciény el desarrollo. En el tejido gingival, existen
receptores para los estrogenos y la progesterona, localizados en la capa basal y espinosa del epitelio
gingival, en los fibroblastos del tejido conectivo, en las células endoteliales y en los pericitos de los
capilares de la ldmina propia (64)(65). La respuesta de los tejidos a las hormonas sexuales femeninas
depende del tipo de hormona circulante, de la proporcién de estréogeno/progesterona, asi como de la
concentracién tisular de la hormona (65). Entre los cambios mas relevantes asociados con esta

respuesta hormonal se incluyen los siguientes (3):

= Alteraciones del sistema microcirculatorio producidas por las hormonas estrogeno,
progesterona y gonadotropina como el hinchazén de las células endoteliales, el aumento
de la adhesion de las plaquetas, la disrupcion de los leucocitos a las paredes de los vasos, la
formaciéon de microtrombos vy la proliferacion vascular.

= Afectacién de las peroxidasas salivales por parte del estrégeno, lo cual puede cambiar el
potencial de oxidacion-reduccién.

=  Cambios en las respuestas vasculares y la renovacion del tejido conectivo en el periodonto
por parte del estrégeno, la progesterona y los mediadores inflamatorios.

= Aumento en la proporcion de bacterias anaerdbicas y aerdbicas como Bacteroides
melaninogenicus , Prevotella intermedia y Porphyromonas gingivalis.

=  Reduccidn de la actividad antimicrobiana de los neutrdfilos periféricos lo que provoca el

aumento de la inflamacion gingival durante el embarazo.
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Relacion entre la Enfermedad Periodontal y los Resultados Adversos del Embarazo

La relacidn entre la Enfermedad Periodontal y el embarazo es bidireccional. Como observamos
anteriormente la gestacion a través de sus modificaciones quimicas vy fisicas, aunque sean fisioldgicas,
inciden sobre la cavidad oral al exacerbar la respuesta inflamatoria y provocar la apariciéon o el
agravamiento de la enfermedad periodontal. El embarazo induce también alteraciones sobre la
superficie dentaria, la fisiologia salival y juega un papel importante en la proliferacién de entidades

patoldgica propias de esta etapa como es el épulis fissuratum.

La influencia de la Enfermedad Periodontal sobre la gestacion se publicd por primera vez en 1996
(66)(67). Desde entonces, su relacion ha sido una de las premisas en la investigacion dental y hasta el
momento parece ser que la enfermedad periodontal podria ser considerada un factor de riesgo
independiente para los resultados adversos del embarazo (67). Dicho vinculo se ha sustentado mas
recientemente a través de dos hipdtesis propuestas por la Federacion Europea de Periodoncia y la
Academia Americana de Periodoncia, en donde se definen las vias directa e indirecta que pueden
mediar en la relacion entre la enfermedad periodontal y los resultados adversos del embarazo vy el

parto (68)(69). (Figura 4).

1. Viadirecta:
= Los microorganismos orales o sus componentes alcanzan la unidad fetoplacentaria por
diseminacién hematdgena desde la cavidad oral.
2. Viaindirecta:
= Los mediadores inflamatorios localmente producidos en los tejidos periodontales, por
ejemplo, PGE2 y el TNF-q, circulan a través del torrente sanguineo hasta la placenta.
= Los mediadores inflamatorios o los componentes microbianos circulan hacia el higado
potenciando aqui la produccién de citoquinas, asi, la interleucina-6 (IL-6) y la respuesta de la

proteina C-reactiva (PCR), que luego actuard sobre la unidad placentaria fetal.
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Figura 4. Posibles mecanismos / vias bioldgicas que asocian la Enfermedad Periodontal y las complicaciones del
embarazo (70).

Segln la via directa, los patégenos periodontales, mediante los factores de virulencia como los
lipopolisacaridos (LPS), las proteasas y sus toxinas, pueden llegar al al torrente sanguineo a través del

epitelio ulcerado de la bolsa periodontal y establecerse directamente en la placenta.

Dentro de estos patégenos se halla el Fusobacterium nucleatum, bacterias que presentan
hemaglutinina Fap2 que actla como una adhesina que favorece la colonizacion en la placenta y
contribuye a evitar la respuesta inmunitaria del huésped (67)(71). También son relevantes las
Porphyromonas gingivales, ya que a través de las proteasas de gingipaina consiguen llegar a
localizaciones extraorales como pueden ser el liquido amnidtico y la placenta (71)(72)(73). La
colonizacién de estos microorganismos provoca respuestas inflamatorias localizadas que tienen como
consecuencia la prematuridad y otros resultados adversos en el embarazo y el parto. Lo que se
evidencia en los estudios, en los que los microorganismos como Fusobacterium nucleatum,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans y la Prevotella intermedia, han sido aislados en el liquido

amnidtico de mujeres con parto prematuro (PP) (52)(74).

Sin embargo, en la via indirecta, los mediadores inflamatorios del periodonto, como las interleucinas

(IL-1B, IL-6), la PGE2, el TNF-q, el ligando de receptor activador para el factor kB (RANKL), la PCR y las
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metaloproteinasas de la matriz (MMP) (MMP-8, MMP-9 y MMP-13) pueden ingresar en la sangre y
ampliar aun mas los niveles de inflamacion sistémica. El resultado final de ambas vias es una respuesta
inmune inflamatoria o la supresién de los factores de crecimiento locales en la unidad feto-placentaria

(62)(68)(71), lo que da lugar a diferentes efectos adversos del embarazo.

La literatura cientifica no es clara en cuanto a que las gestantes con peor estado periodontal sean mas
propensas a presentar DMG (75). Investigadores como Chaparro et al. (76) exploraron la asociacién
entre las concentraciones de MMP-8 y -9 en el fluido gingival de las gestantes diabéticas con
periodontitis; encontraron que los niveles de los mediadores inflamatorios eran significativamente
altos al inicio del embarazo de las embarazadas diabéticas. Para Estevez-Llorens et al. (75) sus
resultados también sugieren la existencia de una asociacién entre la DMG vy la enfermedad
periodontal. Sin embargo Dasanayake AP et al. (77) en un estudio prospectivo con 265 embarazadas,
no encontraron una relaciéon estadisticamente significativa entre la incidencia de DMG y la EP.
Tampoco Esteves Lima RP et al. (78), aunque en su publicacion reflejaron una alta prevalencia de

periodontitis entre los casos y los controles, no constataron una asociacion positiva entre la EP y DMG.

Por otro lado, Bogges et al. (79) en su estudio de cohorte concluyeron que la relaciéon entre la
enfermedad periodontal y el riesgo de desarrollar preeclampsia era posible si se tenia en cuenta la
capacidad de la EP de causar dafio al endotelio vascular. Por su parte, Huang Xi. et al.(80) plantearon
que los patdgenos periodontales podian llegar a la regidn placentaria y producir una respuesta
inflamatoria con la subsiguiente disfuncion endotelial y el comienzo de la preeclampsia. Barak S. et al.
(81) identificaron la presencia de patdgenos periodontales (Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia y
Treponema denticola) en la placenta humana, con lo que sugirieron que las bacterias periopatdgenas
podian contribuir a la patogénesis de la preeclamsia. También Contreras A. et al. (82) demostraron
que la periodontitis y la presencia de Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia y Eikenella
corrodens se asociaban significativamente con la preeclampsia de las gestantes. Teniendo en cuenta
los anteriores resultados, Caceres Alvear AS et al. (83) publicaron que la asociacion entre EP vy la
preeclampsia se basaba en la diseminacién de patdégenos periodontales en los tejidos deciduales
mediante una bacteriemia transitoria. Asi pues, es bioldgicamente plausible que las infecciones
periodontales puedan jugar un papel en la etiologia multifactorial de la preeclampsia si se aceptan los
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resultados anteriores. Sin embargo las discrepancias en esta cuestion son evidentes, pues para Khader
YS et al. (84) no existe una asociacion estadistica entre los pardmetros periodontales y la preeclamsia.

Tampoco Castaldi JL et al. (85) respaldaron esta asociacion al estudiar 157 gestantes con preeclamsia.

La anemia gestacional es otra complicacién muy frecuente durante la gestacidon; autores como
Napoles Garcia D. et al (56) encontraron que las embarazadas con anemia fueron mas propensas a
padecer alteraciones periodontales. Agarwal N et al. (86) también concluyeron que la salud periodontal

podia influir en la aparicion de anemia durante el embarazo.

Al consultar la literatura, se puede corroborar que la incidencia de neonatos con bajo peso podrian ser
el resultado de la accion de mediadores inflamatorios y la circulacion de bacterias y endotoxinas
provenientes del periodonto hacia la placenta (71). Al respecto, son varios los estudios que se han
ocupado de la relacién entre la enfermedad periodontal como factor de riesgo para un resultado
adverso en la gestacion. Teshome A et al. (87) publicaron que las madres diagnosticadas con
enfermedad periodontal pueden tener un alto riesgo de dar a luz a un nifio con bajo peso.
Contrariamente, Gonzalez-Garcia Xiomara et al. (88) en su investigacién sobre la enfermedad

periodontal no asociaron como factor de riesgo al bajo peso al nacer de los bebés.

El nacimiento de un nifio con bajo peso al nacer (BPN) se considera un problema primario de salud
publica y el determinante bioldgico mas relevante de la supervivencia de los recién nacidos (87). Lo
que requiere una busqueda ininterrumpida de factores de riesgo, no solo para el bajo peso al nacer,
sino para todos los resultados adversos del embarazo que sean susceptibles de prevencion. Sin
embargo, la mayoria de las investigaciones sobre EP y los efectos adversos, se enmarcan en el tercer
trimestre del embarazo o posterior a éste, por lo que se registran resultados contradictorios en la

literatura (89)(90).

Estas discrepancias indican la necesidad de mas investigaciones para obtener conclusiones mas
definitivas. En el supuesto de que se confirmara la hipdtesis que soporta la asociacion de la EP como
factor de riesgo frente a los efectos adversos del embarazo, se podrian implementar programas de
prevencion y tratamiento periodontal como parte de la atencidn prenatal rutinaria, para mejorar asi

los resultados del embarazo.
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Justificacion.

Estudiar la enfermedad periodontal en las embarazadas y su asociacion con los eventos adversos del
embarazo es un problema de salud que merece una especial atencion. Como ya se ha comentado, la
direccioén bidireccional a priori de esta asociacién requiere el estudio de la evolucion de la EP a lo largo
del embarazo y de como afecta a los cambios hormonales en la salud periodontal de la embarazada.
También, es importante conocer como la enfermedad periodontal puede aumentar el riesgo de
complicaciones, como la diabetes gestacional, el bajo peso al nacer del nifio y la anemia gestacional,
entre otros. Estos resultados adversos del embarazo pueden repercutir a corto y largo plazo, en la

salud del bebé y de la madre.

Los estudios muestran resultados variables, pues algunos sugieren una correlacién positiva entre la
enfermedad periodontal y las complicaciones del embarazo. Sin embargo, cuando se profundiza en la
investigacion se confirma la existencia de contradicciones en la literatura cientifica y en falta de
claridad en los mecanismos y asociaciones. Por tanto, continuar investigando puede ayudar a aclarar
los mecanismos vy fortalecer las recomendaciones clinicas. No hay que olvidar que identificar y tratar
la enfermedad periodontal de las gestantes puede ser una medida preventiva y efectiva para reducir
el riesgo de complicaciones obstétricas y perinatales. Actualmente, la falta de evidencia sdlida y
consistente sobre el tema continda limitando la capacidad de los profesionales de la salud para hacer
recomendaciones basadas en la evidencia. Con este estudio se pretende profundizar en el
conocimiento sobre la relaciéon entre la enfermedad periodontal y los resultados adversos del

embarazo, con el fin de contribuir a la practica clinica y a las politicas de salud.

Por todo ello se decide llevar a cabo esta investigacidn que se enmarca como proyecto secundario del
estudio “Comportamiento de los biomarcadores perfil lipidico y prolactina durante el embarazo y la
lactancia a través de un modelo predictivo” (BECOME) , financiado por el Instituto de Salud Carlos IlI
(FIS) y cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) P17/02305, lo que permite

el acceso a medios y pacientes para el desarrollo de la presente investigacion.
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Hipdtesis del estudio

La enfermedad periodontal es una patologia oral que puede modificar el desarrollo fisiolégico normal
del embarazo. Por tanto, se plantea la hipdtesis de que la presencia o el agravamiento de la
enfermedad periodontal en las mujeres embarazadas del estudio, podria ser un factor de riesgo

significativo en la aparicion de complicaciones durante el embarazo, asi como para la salud del feto.
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Objetivo General
Identificar a las mujeres con mayor riesgo de desarrollar enfermedad periodontal a lo largo del

periodo de gestacion y conocer si se puede relacionar con los efectos adversos mas habituales del

embarazo.

Objetivos especificos

1. Conocer la prevalencia de la enfermedad periodontal en el primer y tercer trimestre del
embarazo en una muestra de mujeres gestantes.

2. Analizar los posibles factores de riesgo que condicionen la aparicion de dicha enfermedad a
lo largo del embarazo.

3. Determinar la incidencia de efectos adversos del embarazo relacionados con la madre y con
el recién nacido acaecidos durante el periodo de gestacion; en particular, la diabetes
gestacional, el bajo peso al nacer y la preeclampsia.

4. Analizar las variables asociadas a los efectos adversos del embarazo, tanto las relacionadas

con la madre como con el recién nacido o con el parto.

15
Doctoranda: Dfia. Tania Rivero Blanco
Directores: Prof. Dr. José Antonio Gil Montoya, Prof. Dra. Maria José Aguilar Cordero
Granada, 2025



Metodologia



B
Tesis Doctoral:
La Enfermedad Periodontal en embarazadas: Andlisis de posibles factores de riesgos asociados
a los eventos adversos del embarazo.

Metodologia

Diseio del Estudio

La presente Tesis Doctoral es un estudio anidado del proyecto “Comportamiento de los biomarcadores
perfil lipidico y prolactina durante el embarazo y la lactancia a través de un modelo predictivo”
(BECOME). Es un proyecto matriz que cuenta con financiacion del Instituto Carlos Il (FIS) y una ayuda
cofinanciada por Feder P17/02305. Ha sido registrado en el CinicalTrials.gov bajo el nombre:
“Periodontal Disease as a Possible Risk Factor for Complications During Pregnancy and Childbirth”
(PERIOEM) (NCT03788473) y diseflado como una investigacion de cohorte prospectiva desarrollada
en el servicio de obstetricia y ginecologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada
(Espafia) entre los afios 2018 y 2020. Al finalizar el periodo de seguimiento, todas las mujeres que

participaron en la investigacion habian dado a luz.

En sintesis, BECOME tiene como objetivo determinar la evolucion de ciertos biomarcadores para crear
un modelo predictivo bioldgico, que establezca umbrales de riesgo relacionados con el desarrollo de
enfermedades durante el embarazo, el parto y la lactancia. Para ello, se trabaja con una muestra
representativa de embarazadas del universo de estudio, de las cuales se recogen muestras de sangre
y de leche materna para analizar dichos biomarcadores. También se efectla un estudio nutricional
completo. Esta investigacion ha de servir para mejorar el conocimiento de todas las variables que

afectan a los biomarcadores y sus niveles durante el embarazo, la lactancia y el postparto.

Requisitos éticos, confidencialidad y proteccion de datos

El bienestar y el respeto a la intimidad de las pacientes que participaron en la investigacion fueron
responsabilidad del investigador principal y de los miembros del equipo. Este estudio cumplid con las
normas éticas vigentes propuestas por el Comité de Investigacion y de Ensayos Clinicos, en linea con

la Declaracion de Helsinki de 1964 (revisada en Fortaleza, Brasil, 2013) (91).
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Dado que el presente estudio trata con personas, todas las participantes firmaron una hoja de
consentimiento informado, después de conocer de manera adecuada los fines, las caracteristicas y los
riesgos que supuso su participacion en la investigacién (Anexo Il). Se respetaron las normas descritas
en la Ley Organica de Proteccién de Datos de Caracter Permanente (Ley 15/1999) (92), para garantizar
la confidencialidad y el tratamiento de los datos de manera totalmente andnima, asi como la

disponibilidad de los propios datos sobre la salud para los sujetos participantes.

El estudio fue aprobado por el “Comité Local de Etica de Granada, Espafia”, bajo el nimero de referencia 72-
2015/27-07-2018 (Anexo Ill). El proyecto BECOME también obtuvo la aprobacion del comité de ética el 27 de

abril del 2015 por la Consejeria de Salud del Servicio Andaluz de Salud.

Pacientes, cdlculo del tamafio muestral y criterios de seleccion

Las mujeres fueron elegidas en el servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario Virgen
de las Nieves de Granada, Espafia. Este centro médico atendid a 2956 partos en el afio 2019. Para la
presente investigacion, se escogieron mujeres embarazadas durante 2018-2019, a las que se las siguid
durante todo el periodo de gestacion, con una exploracion concreta en las semanas 12, 24 y 32 del
embarazo. Las mujeres fueron requeridas para el estudio durante sus primeros controles prenatales

de rutina e invitadas a participar en el mismo.

Puesto que ya existia un calculo de tamafio muestral del estudio BECOME y dado que se trata de un
estudio anidado, para garantizar unos resultados lo mds robustos posible, se llevd a cabo un andlisis a
posteriori de la potencia estadistica, en funcion de las mujeres con las que se contd para la
investigacion. El analisis presentado se basa en los datos de 147 mujeres a término de las 230
gestantes que aceptaron a priori participar en el estudio. El analisis a posteriori del poder estadistico
para el presente estudio arrojoé los siguientes resultados: En cuanto a la diabetes gestacional, los 18
eventos registrados por 147 mujeres, segun el programa Sample Power 2.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)
permitieron comparar las variables cuantitativas del estudio (edad; indice de masa corporal; dientes
cariados, ausentes y obturados, etc.) con una potencia del 80% y un error alfa del 5%, asi como
detectar una diferencia estandarizada de 0,7, clasificada entre moderada (0,5) y sustancial (0,8). En
cuanto a la preeclampsia con cuatro eventos, la diferencia estandarizada detectable fue de 1,4,

clasificada entre muy grande (1,2) y enorme (2,0). La correlacién entre el peso al nacer y las variables
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cuantitativas consideradas indica que, para n=147, r=0,23, es decir, se clasifica entre pequefia (r=0,1)
y mediana (r=0,3) y puede detectarse como significativa (con una potencia de 0,8 y un error alfa de
0,05). Por lo tanto, aunque se puede considerar que el estudio tiene un tamafio de muestra suficiente
para detectar diferencias en la diabetes gestacional y el peso al nacer y que son suficientes para la
interpretacion clinica, se debe tener precaucion al considerar los resultados no significativos para la

preeclampsia.

Las mujeres embarazadas fueron seleccionadas de acuerdo con los siguientes criterios:

Criterios de inclusién

Mayores de 16 afios.
e 10a 12 semanas de gestacion (SG) evaluado por ecografia.
e Consentimiento informado firmado.

e Pacientes que no posean ninguna discapacidad psiquica que le impida formar parte del
estudio
e Embarazadas que han sido sometidas a un cribado completo en la primera ecografia.

Criterios de exclusidn

e Mujeres con discapacidades fisicas que pudieran comprometer la participacion en el estudio.
e Gestantes de fetos multiples.

e Mujeres con menos de 6 dientes.

e Mujeres tratadas por enfermedad periodontal en los seis meses anteriores a la investigacion.

Muestra elegible.

Durante el periodo de estudio 230 mujeres asistieron a la consulta de ginecologia y obstetricia y 24
declinaron participar, por falta de interés. De las 206 mujeres que finalmente firmaron el
consentimiento informado, 147 participantes completaron el periodo de seguimiento, por lo que se
consideraron aptas para el andlisis. Los motivos de pérdidas en el seguimiento se debieron, sobre todo,
a que las mujeres tenian registros clinicos incompletos (n=29), porque habian recibido tratamiento
periodontal durante el primer o en el tercer trimestre de gestacién (n=9). También por haber sido
derivadas a la unidad de valoracién fetal (n=6), o porque no asistieron a la segunda valoracién oral

durante el tercer trimestre de gestacion por razones no reveladas (n=15) (Figura 5).
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Candidatas elegibles: n=230

Criterios de inclusion:
* >16 afos.
* 10 a 12 semanas de gestacion segun la ecografia.
* Sin discapacidad psiquica.
* Cribado completo en la primera ecografia.

Criterios de exclusion:
* <de 6dientes.
* <6 meses del tratamiento por enfermedad periodontal.
* Mujeres con discapacidades fisicas.
* Gestantes de fetos multiples.

Embarazadas que participaron en el estudio: Perdidas de seguimiento: 59
n=206 * Registros clinicos incompletos: 29
+ Tratamientos periodontales en el 1°" o 3°
trimestre: 9

* Derivados a la unidad de valoracién fetal: 6

Muestra final del estudio: L -
* No asistieron a la 29 exploracion oral: 15

n=147

Figura 5. Embarazadas que participaron en el estudio. Diagrama de flujo.
Seguimiento de los participantes

Las mujeres embarazadas fueron seguidas durante toda la gestacion y hasta final del parto (Figura 6).
La primera cita hospitalaria de las gestantes se realizd en la semana 12 de gestacién, en la que, tras
firmar el consentimiento informado, se procedid a su identificacion dentro del proyecto, mediante
una pegatina amarilla en el dorso de la cartilla maternal o del Documento de Salud de la Embarazada

del Sistema Andaluz de Salud (SAS) (Anexo IV) y a la toma de datos tanto médicos como orales iniciales.

Se confecciond una ficha de registro para almacenar la informacién referente al consumo de tabaco,
antecedentes personales, nivel de escolaridad, empleo, antecedentes de embarazo, partos anteriores,
etc. (Anexo V). Esta informacion se recopild a partir de la cartilla maternal, de la historia clinica
electrénica conocido como DIRAYA que utiliza el SAS y de la propia entrevista realizada a la
embarazada. Ademas, la primera exploracion oral de las dos planificadas se llevd a cabo in situ en el
estudio y se archivd en una ficha elaborada por los investigadores segln el protocolo de examen oral

que se explicard posteriormente (Anexo VI).

El Servicio Andaluz de Salud (SAS) en Espafia proporciona a las mujeres embarazadas un seguimiento
estrecho que consiste, entre otros, en tres controles prenatales junto con las analiticas sanguineas
correspondientes en las semanas 12, 24 y 32 de embarazo. En estas analiticas se recogen parametros

de bioguimica general y diagndstico prenatal (93) (Tabla 1):
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Tabla 1. Control prenatal del Servicio Andaluz de Salud.

Analitica del 1¢" Trimestre: Analitica del 2¢° Trimestre Analitica del 3¢" Trimestre:
Sedimento - Hb - Hb
Urocultivo - Coombs - Hto
Grupo sanguineoy RH - Hto - Plaquetas
Hb - VIHSIiFR - Coagulacion
Coombs - TSH - AgHBs
Hto - LdessiFR - AcHC
Rubeola - Test O ‘Sullivan - TSH Estreptococo grupo B
VIH - Exudado vaginal-rectal >36S
Lles
Chagas
Zika
Ag HBs
TSH
Test O ‘Sullivan si FR

Durante esos controles, se incorporaron una serie de parametros adicionales para ser analizados, pues

son importantes para la investigacién con objeto de identificar las relaciones potenciales entre la salud

periodontal, ciertos parametros bioquimicos y los resultados en el embarazo y el parto. Las siguientes

mediciones adicionales se determinaron en las semanas 12, 24 y 32 de embarazo (Tabla 2):

Tabla 2. Parametros incorporados al control prenatal del SAS.

Analitica del 1°" Trimestre: Analitica del 2% Trimestre Analitica del 3¢" Trimestre:
Bioquimica General (Metabolismo  Bioquimica General Bioquimica General
6seo) (Metabolismo 6seo) (Metabolismo 6seo)
e (Calcio e C(alcio e C(Calcio
e Fosforo e Fosforo e Fosforo
e Vitamina D (250HD) e Vitamina D (250HD) e Vitamina D (250HD)
Bioquimica General (Lipidos) Bioquimica General (Lipidos) Bioquimica General (Lipidos)
e (Colesterol total e Colesterol total e (Colesterol total
e Colesterol de HDL e Colesterol de HDL e (Colesterol de HDL
e (Colesterol de LDL e Colesterol de LDL e (Colesterol de LDL
e (Colesterol de VLDL e (Colesterol de VLDL e Colesterol de VLDL
e Triglicéridos e Triglicéridos e Triglicéridos
Hormonas (sangre) Hormonas (sangre) Hormonas (sangre)
e Prolactina e Prolactina e Prolactina
Proteinas especificas Proteinas especificas Proteinas especificas
e PCR e PCR e PCR

También se calculd en esa primera visita el indice de masa corporal (IMC) para identificar los casos de

obesidad y sobrepeso desde el inicio del embarazo. Los datos de peso vy talla se recogieron de los
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registros médicos al comienzo del estudio y del documento de salud de la embarazada.

La segunda cita solo consistio en la recogida de los datos provenientes de la cartilla maternal, el DIRAYA
y la analitica correspondiente a la semana 24 de gestacion. Durante este periodo todas las
participantes se sometieron a la prueba de O‘Sullivan como prueba de cribado de Diabetes Mellitus
Gestacional (DMG). Se considerd ese test como positivo cuando la cifra de glucemia en plasma venoso
una hora después de administrar la glucosa fue > 140 mg/dl. Los casos positivos se examinaron mas a
fondo utilizando la prueba de Sobrecarga Oral de Glucosa (SOG) con 100 gramos en 4 puntos
(medicion de glucemia plasmatica en ayunas, 1h, 2h y 3h tras la administracion de glucosa) como

prueba diagndstica de DMG:

Ayunas: < 105 mg/dl.
— 1hora: <195 mg/dl.
— 2 horas: < 165 mg/dl.
— 3 horas: < 145 mg/dl.

Se siguieron los criterios diagndsticos de DMG con SOG de 100 gramos propuestos en el Documento
de Apoyo a la Diabetes Mellitus Gestacional del Servicio Andaluz de Salud (SAS). En ellos se reflejan las
recomendaciones del National Diabetes Data Group (NDDG) y del 3rd Workshop- Conference on
Gestational Diabetes Mellitus. Segun estos autores, una embarazada tiene DMG cuando dos o0 mas
niveles de glucemia plasmatica sean iguales o superiores a los valores sefialados. En caso de que solo
uno de los niveles fuera igual o superior a los mismos, se efectla una nueva SOG a las 4 semanas, o

antes si se detectaran complicaciones fetales relacionadas con la DMG.(94)

En el tercer trimestre del embarazo (semana 32 de gestacion) se volvié a valorar la salud bucal de las
embarazadas para conocer la evolucién de los parametros de salud oral en relacidén con la presencia
de la Enfermedad Periodontal y poder relacionarlos con las posibles complicaciones del parto o del
recién nacido. Las mujeres que se habian sometido a tratamientos dentales como tartrectomia o

tratamiento periodontal entre el primer y el segundo examen fueron excluidas de los analisis.

En la primera semana postparto se recogieron de la historia clinica de las embarazadas las

complicaciones durante el parto, sus caracteristicas y los datos relevantes del recién nacido.
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Figura 6. Sequimiento de las embarazadas.
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Protocolo de revision oral

A las gestantes se les practicd un examen completo de la cavidad oral, centrado en los dientes, la

mucosa oral y los tejidos blandos bucales. La exploracién se llevé a cabo con la participante sentada

en una silla de respaldo alto y con la cabeza hiperextendida; el examinador se encontraba de pie detras

o enfrente de la silla (segun las recomendaciones de la OMS). Las exploraciones bucales se realizaron

en las consultas de obstetricia y ginecologia bajo luz artificial mediante espejos orales desechables,

sondas periodontales tipo Universidad de Carolina del Norte y de acuerdo con las directrices de la

OMS (95). La informacion recogida fue rellenada en una ficha disefiada para el proyecto (Anexo VI). El

examen bucal mantuvo el siguiente orden:

1.

2
3
4.
5
6
7

W 0 N o U bk~ W N

Mucosa y surcos labiales (superior e inferior).

Parte labial de las comisuras y la mucosa bucal (derecha e izquierda).
Lengua (superficies dorsal, ventral, y bordes).

Suelo de la boca.

Paladar duro y blando.

Bordes alveolares y encias (superiores e inferiores).

Dientes.

Instrumentos y suministros:

Espejos bucales planos #5

Sonda periodontal Carolina del Norte milimétrica.

Pinzas

Recipiente con solucion desinfectante (glutaraldehido diluido al 5%).
Recipiente con agua para aclarar los instrumentos tras su desinfeccion
Guantes desechables de goma.

Servilletas de papel

Gasa.

Hojas para cumplimentar los cuestionarios.

Al finalizar el examen oral se le proporcioné a cada gestante informacién sobre su salud oral durante

el embarazo(Anexo VII).
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Variables estudiadas.

Las principales variables de las pacientes que formaron parte del estudio se recogen a continuacién

(Tabla3,4y5):

Tabla 3. Variables sobre el estado de salud oral de la gestante.

Variable Definicién Valores
indice CAOD. | Tiene en cuenta sélo dientes permanentes. Se determina Muy Bajo (0-1.1)
sumando los dientes cariados (C), ausentes (A) por caries y Bajo (1.2-2.6)
obturados (O). Moderado (2.7-4.4)
No se tendrd en cuenta el tercer molar y las coronas de Alto (4-5-6.5)
porcelana se contabilizaran como obturaciones cuando son Muy Alto (+6.6)
debidas a caries dental, y como dientes sanos si son pilar de
puente o secundarias a traumatismos (96)(97)(98).
CAOD = C+A+0O.
indice de Se determina pasando una sonda periodontal (fuerza 0,2 N) en | indice de superficies que
sangrado el extremo apical del surco en 6 localizaciones (mv, v, dv, ml, |, | sangran.
gingival de dl) de todos los dientes (excepto 3™ molares). Si el sangrado
Ainamoy ocurre dentro de los primeros 10 segundos, se registra Adecuado (0 - 10%),
Bay (1975) positivo. Inadecuado (> 10%).
Se calcula sumando las superficie que sangran entre el nUmero
total de superficies analizadas (99)(100)(101).
Sangrado al Se determina pasando una sonda periodontal (fuerza 0,2 N) en | 0. No Sangrado
sondaje el extremo apical del surco en 6 localizaciones (mv, v, dv, ml, I, | 1.SiSangrado
(BOP). dl) de todos los dientes (excepto los 3 molares). Si el
sangrado ocurre dentro de los primeros 10-30 segundos, se
registra positivo(101).
indice de Se determina pasando una sonda periodontal sobre 4 Excelente (0)
placa de superficies del diente a nivel del drea gingival: m, d, vy I/p. Se Buena (0,1-1)
Silness y Lée | calcula sumando los puntajes de cada superficie para luego Regular (1,1-2),
(1964) dividir este valor entre el nUmero total de superficies Mala (2,1-3).
analizadas (102)(103).
Nivel de Distancia desde la unién amelocementaria al fondo de la bolsa | Distancia en mm
insercion periodontal (profundidad de sondaje + recesién, o profundidad
periodontal. | de sonda e hiperplasia). Se medird en 6 sitios por diente (mv, v,
(CAL) dv, ml, I, dl) con una sonda periodontal y se calcula la media
(104)(105).
Profundidad | Distancia desde el margen gingival al fondo de la bolsa Distancia en mm
de bolsa. periodontal (epitelio de unién). Se medira en 6 sitios por
diente (mv, v, dv, ml, |, dl) con una sonda periodontal Carolina
del Norte y se calcula la media (104)(105).
Casos de Pérdida de insercion clinica (CAL) (vestibular-palatina) de > 3 0. No
periodontitis. | mm y una profundidad de bolsa de >3 mm en dos o mas 1.Si
dientes (62)
Casos de Inflamacidn gingival junto con sangrado al sondaje en el 10% 0. No
gingivitis. de los sitios explorados en ausencia de bolsas >3 mm (62) 1.Si
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Tabla 4. Variables sociodemogrdficas y de salud general de la gestante.

Variables Definicién Valores
Edad. Diferencia entre fecha actual | N2 afios
y fecha de nacimiento.
Numero de afios cumplidos.
Localidad de Lugar donde reside. 0. Granada Capital

procedencia.

1. Granada Provincia

Nivel educativo.

Nivel de educacion mas alto

0.Sin estudios

que una persona ha 1. Primaria.
terminado(106). 2. Secundaria/formacién profesional.
3. Educacién superior.
Situacién laboral. Trabajo fuera del hogar. 0. Empleado.
1. Desempleado.
Tabaquismo. Uso de cualquier tipo de 0. Fumadora
tabaco. Excluye el uso de 1. Nunca.
productos que no contienen
nicotina, como los sistemas
electrdénicos de suministro de
nicotina (ENDS) (107).
indice de masa corporal | Indicador simple de la 1. <18,5 Peso Insuficiente
(IMC) de la gestante. relacion entre el peso (Kg) y 2. 18,5-24,9 Normopeso
la talla (cm) que se utiliza 3. 25-26,9 Sobrepeso grado |
frecuentemente para 4. 27-29,9 Sobrepeso grado Il (Preobesidad)
identificar el sobrepeso y la 5. 30-34,9 Obesidad de tipo |
obesidad en los adultos 6. 35-39,9 Obesidad de tipo |l
(108). 7. 40-49,9 Obesidad de tipo Il (Mdrbida)
8. >50 Obesidad de tipo IV (Extrema)
Antecedentes médicos | Recopilacion de la 1. Hipertension arterial
generales. informacién sobre la salud 2. Enfermedad cardiaca
general de una persona lo 3. Enfermedad renal
cual permite manejar y darle 4. Diabetes mellitus
seguimiento a su propia 5. Diabetes gestacional
informacion de salud 6. Endocrinopatias
(16)(109). 7. Enfermedad respiratoria cronica
8. Enfermedad hematoldgica
9. Epilepsiay otras enfermedades
neurologicas
10. Enfermedad psiquiatrica
11. Enfermedad hepatica con insuficiencia
12. Enfermedad autoinmune con afectacion
sistémica
13. Trastornos dermatoldgicos
14. Trombofilias,
15. Patologia médico-quirdrgica grave
16. Hipercolesterolemia
17. Hiperlipidemia
18. Hipertrigliceridemia
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Tabla 5. Variables de salud gestacional y fetal.

Variables Definicién Valores
Casos de Diabetes diagnosticada en el segundo o 0. No DMG
Diabetes tercer trimestre del embarazo que no fue |1.Si DMG
Mellitus claramente evidente antes de la gestacién
Gestacional (110).
(DMG).
Retraso del Situacién que provoca un peso neonatal 0.No
crecimiento por debajo del percentil 10 para la edad 1.Si
intrauterino gestacional (16).
(RCIV).

Peso al nacer.

Es la primera medida del peso del feto o
recién nacido obtenida después del
nacimiento, dentro de la primera hora de
vida, antes de que ocurra una pérdida
ponderal postnatal significativa.
(16)(111)(112)(113)

0. Extremado bajo peso (1000 gr)

1. Muy bajo peso al nacimiento (< 1500
gr)

2. Bajo peso al nacer (< 2.500 gr).

3. Peso normal (<4000 gr)

4. Macrosémico (4.000 a 4.500 g)

Bajo peso al Cuando el peso al nacimiento es 0.No

nacer <2.500¢g.(111) 1.Si

Sexo del bebe al | Determinado segun la configuracién de los | 0. Masculino.
nacer. genitales externos del bebe(114). 1. Femenino.

Talla del bebe al
nacer.

Medida desde la parte superior de la
cabeza hasta el talén de uno de los pies
del bebé(16).

Medida en centimetros (cm).

Muerte fetal
intrauterina.

Se produce antes de la expulsion o
extraccion completa del producto de la
concepcion, con independencia de la
duracién del embarazo(16).

Edad
gestacional al
nacer.

Momento en el que nace un nifio vivo
segln la edad gestacional. La duracion de
la gestacién se mide desde el primer dia
del Ultimo periodo menstrual normal y se
expresa en dias o semanas
completos.(111)

0. Parto pretérmino: < 37 semanas
completas (< 259 dias).

1. Parto a término: de 37-41 semanas
completas (de 259-293 dias).

2. Parto postérmino: > 42 semanas
completas (> 294 dias).

Estados
hipertensivos
del
embarazo(16)

HTA inducida por el embarazo (HTAIE )(TA
diastdlica = 90 mmHg y/o TA sistdlica 2140
mm Hg después de las 20 semanas de
gestacidn, en 2 ocasiones separadas al
menos 4 horas, en una mujer previamente
normotensa)

1. Hipertensién gestacional (HTAG):
HTAIE y proteinuria en orina de 24h
inferior a 300 mg/L

2. Preeclampsia leve: HTAIE y
proteinuria mayor a 300 mg/L en 24
horas.

3. Preeclampsia grave: Preeclampsia con
uno o mas de los siguientes criterios:

TA>160/110 mmHg
Proteinuria > 2g/24h
Plaquetas < 100.000/L
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Transaminasas elevadas
Hemolisis
Dolor epigastrico
Clinica neuroldgica: cefalea,
fotopsias
4. Eclampsia: Aparicion de convulsiones
0 COmMa en una paciente con criterios
de HTAG.

Anemia
gestacional por
déficit de hierro

Ocurre cuando los niveles de hemoglobina
son <11 g/dLen 1%y 3 trimestres y <
10,5 g/dL en el 2%y |a ferritina sérica <30

0.No tiene anemia
1. Si tiene anemia

(AGF) ug/L durante la gestacién.(24)(28)
Rotura Rotura de las membranas ovulares que 0. No RPM
prematura de sucede antes del inicio espontaneo del 1. Si RPM

las membranas
ovulares (RPM)

trabajo de parto.(115)
RPM segun edad gestacional puede ser:

- RPM a término: + 37 semanas.

- RPM pretérmino: antes de las 37
semanas.

- RPM antes de la viabilidad fetal: menor
a 24 semanas.

Alumbramiento
segun el
enfoque del
parto.

Constituye la 3™ etapa del partoy
transcurre entre el nacimiento y la
expulsion de la placenta.

Presenta diferentes enfoques:

- Manejo expectante o fisiolégico que
incluye esperar a que aparezcan los signos
de alumbramiento y favorecer la expulsion
natural del bebe.

- Manejo activo o dirigido consiste en la
administracién de un uterotdnico
profilactico, el pinzamiento temprano del
cordon y la traccion controlada del cordén
para expulsar la placenta. (116)

0. Manejo expectante.
1. Manejo activo.

Alumbramiento
segun la
finalizacion del
parto.

El proceso de parto finaliza con el
alumbramiento, la completa salida del
feto, y la expulsion de la placentay sus
membranas. (116)
a) Via vaginal:
Espontdneo o eutdcicos.
Instrumental ( ventosa, forceps,
espatulas)
b) Via abdominal:
- Cesdrea electiva
- Cesarea no electiva (decision de
realizar la cesdrea tras el intento de
parto por via vaginal.)

0. Via vaginal
1. Via abdominal

Espontaneo
Instrumental
Cesdrea electiva

. Cesarea no electiva

wmn = o
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Variables de bioquimica general y proteinas especificas.

Se obtuvieron muestras de sangre materna en ayunas durante las semana de inscripcién. Se
obtuvieron mediante venopuncién en tubos que contenian anticoagulante, 4acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), y fueron inmediatamente transportados al laboratorio para su

analisis (Tabla 6).

Técnicas inmunoquimicas.

La 25-hidroxivitamina D (250HD) se cuantificé mediante un inmunoensayo de quimioluminiscencia de
microparticulas (CMIA) utilizando un Alinity | ®analizador (Abbott, Wiesbaden, Alemania). El andlisis
CMIA se basa en el uso de microparticulas paramagnéticas recubiertas de anticuerpos. En cuanto a la
250HD, primero se separa de la proteina de unién a vitamina D (DBP) para mezclarla con la
microparticula recubierta del anticuerpo antivitamina D. A continuacién se marca el complejo con
acridinio. El conjugado de reaccion se incuba para luego lavarse y se calcula la correlacion entre la luz
de quimioluminiscencia emitida medida en unidades de luz relativas (RLU) y la concentracién de

250HD (117).

Técnicas espectrofotométricas.

El calcio se observd utilizando un analizador Alinity C ® (Abbott, Wiesbaden, Alemania), mediante un
ensayo colorimétrico. El colorante arsenazo-lll reacciona con el calcio en solucidon acida y forma un
complejo azul-morado. El color desarrollado se mide a 660 nm y es proporcional a la concentraciéon de

calcio de la muestra. (117).

Para analizar la proteina C-reactiva (PCR) se empled la metodologia de turbidimétrica/
inmunoturbidimétrica. En ella, la aglutinacion de la PCR tiene lugar cuando se produce la reaccion
antigeno-anticuerpo entre la PCR de una muestra y el anticuerpo anti-PCR, adsorbido en particulas de
latex. Esta aglutinacion se detecta como un cambio en la absorbancia (572 nm), con una tasa de

cambio proporcional a la cantidad de PCR de la muestra (117).
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Tabla 6. Variables de bioquimica general y proteinas especificas.

Variables Definicién Valores

Vitamina D. Se definid segln la concentracidn sérica de . Normal > 80 ng/ml (75 nmol/L).
250HD (118) y los valores de referencia . Deficiencia (<20 ng/ml (75 nmol/L))
adoptados por Pérez-Castillo IM et al. (117). . Insuficiencia (<30 ng/ml (75 nmol/L)
*Valor de referencia: entre 20-80 ng/ml

Calcio Se definid segun la concentracién séricay los . Normal: igual o superior 8,8 mg/d|
valores de referencia del laboratorio. . Bajo :inferior 8,8 mg/dI
*Valor de referencia: entre 8,8-10,6 mg/d|

Proteina C Se definié segln la concentracién sérica y los . Normal: igual o inferior 5 mg/ml

reactiva. valores de referencia del laboratorio. . Alta: superior 5 mg/ml

*Valor de referencia: entre 0-5 mg/L.

Colesterol total

Se definié segln la concentracién sérica y los
valores de referencia del laboratorio.
*Valor de referencia: entre 140-200 mg/ ml

. Normal: igual o inferior a 200 mg/ml
. Alto .superior a 200 mg/ml

Colesterol HDL

Se definié segln la concentracién sérica y los
valores de referencia del laboratorio.
*Valor de referencia: entre 40-60 mg/ml

. Igual o inferior a 60 mg/ml
. Superior a 60 mg/ml

Triglicéridos Se definid segun la concentracién sérica y los . Normal: igual o inferior a 150 mg/ml
valores de referencia del laboratorio. . Alto .superior a 150 mg/ml
* Valor de referencia: entre 89-150 mg/ml

Prolactina Se definié segln la concentracién sérica y los . Normal: igual o inferior a 26.6 ng/ml
valores de referencia del laboratorio. . Alto .superior a 26.6 ng/ml
* Valor de referencia: entre 3,3-26,7 ng/ml

Glucosa Se definid segun la concentracién séricay los | 0. Normal: igual o inferior a 115 mg/dL

valores de referencia del laboratorio.
* Valor de referencia: entre =5 - 115 mg/dL

. Alto .superior a 115 mg/dL

Evaluacion de la calidad metodoldgica

Calibracion.

En primer lugar, se procedié a calibrar al examinador individualmente, calculando la concordancia
intraobservador. Para ello cada observador, utilizando la variable CAL (dentro de + 1,2 mm), se
comparaba consigo mismo realizando la misma medicién en 10 gestantes con un intervalo, de al

menos, 15 minutos.

Dado que en esta investigacién participaron mas de un examinador y teniendo en cuenta la escala de
las variables, se calculd la concordancia entre observadores para evitar el error del examinador antes
del estudio. Las posibles discordancias se solucionaron mediante la consulta de un tercer revisor y
posterior consenso entre todos los autores. El Coeficiente Kappa de Cohen se calculé cuando se
utilizaron variables de escala nominal u ordinal, alcanzando valores entre Oy 1. Segun la literatura, se
29
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puede interpretar un valor de Kappa como aceptable cuando es mayor o igual a 0,40 y excelente con
valores superiores a 0,75 (119). En esta investigacion se establecid un nivel de concordancia entre los

observadores superior al 85% de confiabilidad.

El Coeficiente de Correlacion Intraclase (CCl) fue el equivalente del estadistico Kappa para variables
continuas, este podia tomar valores entre 0y 1. Segun los articulos consultados, cuando el coeficiente
estd proximo a 1, la variabilidad observada se debe fundamentalmente a las diferencias entre los
pacientes y no a las diferencias entre los métodos de medicidn o entre los observadores. Sin embargo,
cuando toma el valor O la concordancia observada es debida al azar. En términos generales, valores
inferiores a 0,4 indican poca reproducibilidad y valores iguales o superiores a 0,75, reproducibilidad
excelente (120). En nuestro estudio se establecid que la valoracion de la concordancia entre los

autores debia ser superior al 80%.

Andlisis Estadistico

El estudio de las variables que afectaban la relacién entre el estado de salud periodontal, la
bioguimica sanguinea y los resultados adversos del embarazo, se llevd a cabo teniendo en cuenta el
disefio de los andlisis de contrastes bivariados. Las variables cualitativas se describieron como
frecuencias absolutas y porcentajes, mientras que las variables numéricas se describieron como
medias y desviaciones estandar, en funcién de si los datos cumplian con los supuestos de normalidad.
Se consideraron distintos escenarios de disefio en funciéon de la naturaleza de las variables

involucradas.

e Grupos de variables cualitativas: se empled el test Chi-Cuadrado y se sugirieron como
alternativa el Test Exacto de Fishery el test de McNemar, puesto que se analiza una muestra
pequefia.

e Grupos de variables cuantitativas y cualitativas con dos categorias: se propuso el Test t-
Student para contrastar la igualdad de medias. Como alternativa no paramétrica, se planteé
la prueba de Mann-Whitney. Cuando se analizaron mas de dos categorias, se empled el Test

Anova, en condicion de normalidad y homogeneidad de varianzas.
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e Grupos de variables cuantitativas: se aplico el Coeficiente de Correlacién de Pearson bajo
la condicién de normalidad, mientras que la prueba Kruskall-Wallis y el Coeficiente de

Correlacién de Sperman se propusieron como alternativa no paramétrica.

Se dicotomizaron las variables de la bioguimica sanguinea segun su definicién (Tabla 6). En el contexto
especifico del analisis de la vitamina D, en relacion con los resultados adversos del embarazo y la salud
periodontal, se estructurd en cuatro grupos: deficiente (<20 ng/ml (75 nmol/L)) vs. no deficiente (>
20 ng/ml (75 nmol/L)), y en insuficiente (<30 ng/ml (75 nmol/L)) vs. no insuficiente (=30 ng/ml (75
nmol/L)). De manera similar, al evaluar los resultados adversos del calcio, se dividid en dos grupos:
bajo (< 8,8 mg/dl) vs. no bajo (> 8,8 mg/dl). Para la proteina C reactiva, se establecieron dos
categorias: alta (> 5 mg/ml) vs. no alta (< 5 mg/ml). Por otro lado, el colesterol total se diferencio en
alto (> 200 mg/ml) vs. no alto (< 200 mg/ml), y el colesterol HDL en alto (> 60 mg/ml) vs. no alto (< 60
mg/ml). En el caso de los triglicéridos, se definieron dos grupos: alto (> 150 mg/ml) vs. no alto (< 150
mg/ml), y para la prolactina se establecieron dos categorias: alto (> 26,6 ng/ml) vs. no alto (< 26,6

ng/ml). La obesidad se definid en obeso (IMC > 30 kg/m 2) vs. y no obeso (IMC < 30 kg/m 2).

Tras el analisis bivariado se seleccionaron las variables asociadas con un valor de p<0,20 para ser
incluidas en el analisis multivariado; en él se considerd como variable dependiente el estado de salud
bucal durante el primer y tercer trimestre de gestacion, ademas de los estados hipertensivos del
embarazo, la diabetes gestacional, el riesgo CIUR, la anemia gestacional y la rotura prematura de las
membranas ovulares. La seleccion de variables se llevd a cabo mediante un proceso de seleccién paso
a paso hacia atras. Las variables se retuvieron si estaban asociadas con un valor de p > 0,10 en cada
uno v la adicion de cada variable al modelo se evalud en cada paso para considerar si los resultados
correspondientes de la prueba de razén de verosimilitud eran significativos. En el modelo estadistico
final se calcularon los odds ratios ajustados y sus intervalos de confianza al 95%. Todos los analisis se

realizaron con el software IBM SPSS Statistics v.19.
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Resultados
Caracteristicas generales de la muestra.

En la Tabla 7 se resumen las caracteristicas generales de las embarazadas durante las semanas 10 a
12 de gestaciodn, en el comienzo de su participacion en el estudio. La edad media de las participantes
era de 32,0 + 4,4 aflos. En cuanto a su situacion laboral, 98 (66,7%) tenian un empleo remunerado y
71 (48,3%) contaban con un nivel educativo correspondiente a estudios superiores. Un total de 13
(8,8%) gestantes eran fumadoras habituales, mientras que 29 (19,7%) fueron diagnosticadas de algin
tipo de obesidad, seguin el IMC registrado en su primera cita prenatal. En general, la muestra estudiada
presentd un IMC de 25,5 + 5,1. Por otra parte, la prevalencia de mujeres con periodontitis o gingivitis

fue de 25 (17,0%) y 54 mujeres (36,7%) respectivamente.

Evolucion de la Enfermedad Periodontal a lo largo del embarazo

Los datos relacionados con el progreso de la enfermedad periodontal a lo largo del embarazo se
presentan en la Tabla 8. Segun las definiciones conceptualizadas anteriormente, se aprecia que la
prevalencia de periodontitis y gingivitis aumentan significativamente en el tercer trimestre, para pasar
de un 17 a un 28,6%, en la periodontitis y de un 35,7 a un 42,9% en la gingivitis. Las variables clinicas
periodontales (CAL, indice de placa y sangrado) también empeoraron significativamente entre los dos

periodos gestacionales.
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Tabla 7. Descripcién de la muestra en el inicio del estudio segun las variables
sociodemogrdficas y el estado de salud oral y general de la gestante. (n=146)

Variables n (%)
Edad* 32,05 (4,4)
Trabajadoras 98 (66,7)
Lugar de residencia: Granada Capital 67 (45,6)
Formacion Nivel Superior 71(48,3)
Fumadoras 13 (8,8)
IMC @ inicial* 25,5 (5,1)
Diagnostico de obesidad
Peso Insuficiente 5(3,4)
Normopeso 76 (51,7)
Sobrepeso Grado | 25(17,0)
Sobrepeso Grado Il (Preobesidad) 12 (8,2)
Obesidad Tipo | 19 (12,9)
Obesidad Tipo Il 9(6,1)
Obesidad Tipo Il (Mérbida) 1(0,7)
Antecedentes de Diabetes Mellitus 6(4,1)
Antecedentes de HTA® 3(2,0)
Antecedente de hijo pretérmino 7 (4,8)
Antecedentes de aborto espontaneo 31(21,1)
Antecedentes de Preeclampsia 0 (0)
Periodontitis ¢ 25(17,0)
Gingivitis ¢ 54 (36,7)
indice de Placa* 0,95 (0,89)
indice de Sangrado* 0,33(0,37)
Pérdida de Insercion Epitelial (CAL)* 0,09 (0,41)
Profundidad de bolsa* 1,04 (1,11)

3|MC: indice de masa corporal/ P HTA: Hipertension arterial/ ¢ Se considera
“periodontitis” cuando exista una CAL interproximal detectable en >2
dientes no adyacentes, o una CAL vestibular/lingual de =3 mm con bolsas
de >3 mm detectable en >2 dientes/ 9Se considera tener gingivitis cuando
presentan un 10% o mas de sitios explorados con sangrado gingival, pero
con profundidad de sondaje < 3 mm/ * media (desviacion estandar)

Tabla 8. Evolucion de la enfermedad periodontal a lo largo del embarazo. (n=146)

Variables 1¢ trimestre n(%) 3 trimestre n(%)  p value
Periodontitis @ 25(17,0) 42 (28,6) 0,001
Gingivitis ® 54 (36,7) 63 (42,9) 0,001*
indice de Placa* 0,95 (0,89) 1,99 (0,62) 0,0012
indice de Sangrado* 0,33 (0,37) 0,69 (0,42) 0,0012
Pérdida de Insercion Epitelial (CAL)* 0,09 (0,41) 1,75 (1,31) 0,001*
Profundidad de bolsa* 1,04 (1,11) 2,25(0,97) 0,001

2 Se considera “periodontitis” cuando exista una CAL interproximal detectable en >2 dientes no adyacentes, o una CAL vestibular/lingual
de =3 mm con bolsas de >3 mm detectable en >2 dientes/  Se considera tener gingivitis cuando presentan un 10% o mds de sitios
explorados con sangrado gingival, pero con profundidad de sondaje < 3 mm./ ' Test de McNemar para muestras apareadas/ 2 Test de
Student para muestras apareadas/* media (desviacion estandar)
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La frecuencia de periodontitis y gingivitis segln las caracteristicas de las embarazadas en ambos
periodos de estudio se presentan en la Tabla 9. Se puede observar cémo durante el primer y tercer
trimestres de gestacion la enfermedad periodontal estd asociada con multiples factores de riesgo.
Durante el primer trimestre, las gestantes con periodontitis estuvieron asociadas a factores de riesgo,
como la obesidad (32% con periodontitis vs 17,2% sin periodontitis; p=0,082), diabetes gestacional
(28% con periodontitis vs 9% sin periodontitis; p=0,016), altos indices de placa y sangrado,
respectivamente (1,94 con periodontitis vs 0,75 sin periodontitis; p<0,001) (0,68 con periodontitis vs
0,19 sin periodontitis; p<0,001) y bajos niveles de calcio sérico (28,9% con periodontitis vs 12,1% sin
periodontitis; p=0,037). Esta asociacion se mantuvo en el tercer trimestre gestacional, cuando se
comprobaron los datos. También se registraron valores altos de triglicéridos (29,9% con periodontitis
vs 14,2% sin periodontitis; p=0,080) y actividad elevada de la hormona prolactina (98,84 con
periodontitis vs 76,40 sin periodontitis; p<0,090) en el primer trimestre. Sin embargo, esos datos no
se manifestaron en el tercer trimestre, pero si se relacionaron en ese periodo de tiempo los
parametros altos de proteina C reactiva (63,6% con periodontitis vs 45,1% sin periodontitis; p=0,099)

y colesterol total (70% con periodontitis vs 87% sin periodontitis; p=0,059).

Al estudiar la gingivitis se observé que la situacion laboral, la presencia de multiples depdsitos de placa
bacteriana y la actividad hormonal de la prolactina se asociaba con ella significativamente durante el
primer trimestre de la gestacion. En concreto, las gestantes desempleadas tuvieron una menor
prevalencia de gingivitis (22,2% de mujeres con gingivitis vs 39,8% de mujeres sin gingivitis; p=0,022).
Por otro lado, la enfermedad gingival se asocid con altos indices de placa (1,39 con gingivitis vs 0,70
sin gingivitis; p<0,001) en el primer examen oral. Sin embargo, al estudiar el comportamiento de la
hormona lactégena, se aprecia una mayor actividad en las embarazadas que no sufrian de gingivitis

(66,32 con gingivitis vs 0,70 sin gingivitis; p=0,025).

Respecto a las variables recogidas en el tercer trimestre, la gingivitis fue mas prevalente entre las
gestantes que fumaban habitualmente (13,1% con gingivitis vs 3,3% sin gingivitis; p=0,032) y en
aquellas con elevado indice de sangrado (0,94 con gingivitis vs 0,50 sin gingivitis; p<0,001). Se
confirmaron ademas altos porcentajes de insuficiencia de vitamina D en las gestantes con gingivitis,
asi como en aquellas que no padecian enfermedad gingival (75,5% vs 92,6%; p=0,014). La gingivitis y

la periodontitis estuvieron estrechamente asociadas. Asi pues, se encontraron asociaciones
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significativas en la prevalencia de ambas afecciones durante el primer y tercer trimestres de gestacion.

Andlisis de los factores asociados al empeoramiento de la EP durante el embarazo

Como se muestra en el analisis multivariado de la Tabla 10, las variables que mejor predicen la
periodontitis en el tercer trimestre de gestacién fueron las siguientes: Tener periodontitis en el inicio
del estudio (OR 25,242; 95% IC (4,121 — 154,599), ser obesa (OR 2,834; 95% IC (0,91-8,74), presentar
peor higiene bucal, evaluada en el primer trimestre de gestacion mediante el indice de placa (OR
4,031; 95% IC (2,12—7,65). También presentar un Indice de sangrado mas elevado (OR 117,57; 95% IC
(14,65 — 943,90) y tener valores bajos de calcio sérico en el primer trimestre (OR 8,73; 95% IC (2,02—
37,65). Por otro lado, las variables asociadas a la aparicién de gingivitis al final del embarazo fueron
padecer gingivitis y periodontitis desde el primer trimestre de gestacion (OR 20,473; IC 95% (2,02—
207,81) (OR 324,13; IC 95% (16,17-6495,56), respectivamente. También se asociaron con gingivitis al
final del embarazo el indice de sangrado (OR 3813,87; IC 95% (121,48 —119718,14) y la expresion
elevada de la prolactina en los trimestres estudiados (OR 0,98; IC 95% (0,97 — 0,98) (OR 0,99; IC 95%
(0,986 — 1,000), aungue esta Ultima de manera inversa (cuanto mayores son los niveles de prolactina
la probabilidad de desarrollar gingivitis es menor). Por Ultimo, fue relevante para este modelo detectar
la insuficiencia de la vitamina D en las embarazadas durante el primer trimestre de gestacion (OR
14,44, 1C 95% (2,22 —94,041). La precision general de los modelos finales fue del 88,4% y 86,5% para

periodontitis y gingivitis, respectivamente.
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Tabla 9. Descripcidn de la enfermedad periodontal, segun las caracteristicas de las
embarazadas. (n=146)

Periodontitis®
Variables 1¢" trimestre 3¢ trimestre
No period. Si period. p value ! No period. Si period. p value !

Edad * 31,9 (4,4) 32,3 (4,6) 0,738 31,9 (4,3) 32,2 (4,7) 0,694
Desempleada n(%) 41 (33,6) 8(32,4) 0,538 36 (34,3) 13 (31,0) 0,427
Fumadora n(%) 10 (8,2) 3(12,0) 0,385 7(6,7) 6(14,3) 0,127
Obesidad ° n(%) 21(17,2) 8(32,0) 0,082 15 (14,3) 14 (33,3) 0,010
Diabetes G. n(%) 11 (9,0) 7 (28,0) 0,016 10 (9,5) 8(19,0) 0,097
indice placa * 0,75(0,76) | 1,94 (0,84) 0,001 0,63 (0,73) 1,76 (0-74) 0,001
indice sangrado* 0,19 (0,29) 0,68 (0,29) 0,001 0,58 (0,46) 0,96 (0,08) 0,001 4
Periodontitis @ - - 3(2,9) 22 (52,4) 0,001
Gingivitis (36 7) 0 0,001 34 (32,4) 0(47,6) 0,062
Vit.D <20 Deficiencia 8(30,8) 4 (36,8) 0,540 2 36 (45,0) 5 (45,5) 0,965 2
Vit.D<30 Insuficiencia 77 (84,6) 5(92,1) 0,392 2 67 (83,8) 0(90,9) 0,389 2
Calcio < 8.8 11(12,1) 1(28,9) 0,037 2 23 (28,0) 0(43,5) 0,823 2
PCR>5 42 (46,2) 1(55,3) 0,440 2 37 (45,1) 1(63,6) 0,099 °
Colesterol Total > 200 0(33,0) 5(39,5) 0,545 2 71 (87,0) 3(70,0) 0,059 2
Colesterol HDL > 60 67 (71,3) 4(63,2) 0,290 2 66 (80,5) 5(77,8) 0,616 2
Triglicéridos > 150 13 (14,2) 11(29,9) 0,080 2 64 (78,0) 27 (81,8) 0,8012

. 76,40 98,84 190,14 202,87
Prolactina * (67.04) (67.68) 0,090 (94,32) (94.46) 0,520

Gingivitis ¢

Variables No gingiv. Si gingiv. p value No gingiv. Si gingiv. p value
Edad * 31,6 (0,4) 32,7 (4,9) 0,332 31,8 (4,4) 32,2 (4,5) 0,576
Desempleada n(%) 37 (39,8)) 12 (22,2) 0,022 18 (28,6) 31 (36,9) 0,189
Fumadora n(%) 10 (10,8) 3(5,6) 0,225 2(3,2) 1(13,1) 0,032
Obesidad ° n(%) 17 (18,3) 12 (22,2) 0,354 9(14,3) 0(23,8) 0,109
Diabetes/DG n(%) 14 (15,1) 4(7,4) 0,134 5(7,9) 3(15,5) 0,129
indice placa * 0,70(0,91) | 1,39(0,65) 0,001 0,86 (0,81) 1,02 (0,94) 0,302
indice sangrado* 0,35(0,40) | 0,31(0,32) 0,919* 0,50 (0,46) 0,94 (0,15) 0,001 4
Periodontitis ® 25(26,9) 0 0,001 22 (26,2) 3(4,8) 0,001
Gingivitis © - - 0(23,8) 4 (54,0) 0,001
Vit. D < 20 Deficiencia (35 9) 14 (27,5) 0,343 2 2(47,1) 9(42,2) 0,700 2
Vit.D<30 Insuficiencia 71(91,0) 41 (80,4) 0,1102 3(92,6) 4 (75,5) 0,0142
Calcio < 8.8 16 (20,5) 6(11,8) 0,2372 1(30,4) 2(23,1) 0,677°2
PCR>5 9 (50,0) 24 (47,1) 0,8572 8 (55,1) 0(43,5) 0,256 2
Colesterol Total > 200 (34 6) 18 (35,3) 0,9373 4(78,3) 0(78,4) 0,326°
Colesterol HDL > 60 51 (65,4) 40 (78,4) 0,120 2 3(76,8) 8(82,6) 0,492 2
Triglicéridos > 150 15(19,2) 9(17,6) 0,8213 53(76,8) 38 (82,6) 0,492 2

) 93,73 66,32 205,20 176,11
Prolactina * (71.43) (58.47) 0,025 (94,70) (91,45) 0,110

2 Se considera “periodontitis” cuando exista una CAL interproximal detectable en >2 dientes no adyacentes, o una CAL vestibular/lingual de =3 mm con
bolsas de >3 mm detectable en >2 dientes/ ® Obsesa vs Sobrepeso + normopeso + peso insuficiente/ ¢ Se considera “gingivitis” cuando presentan un 10%
0 mas de sitios explorados con sangrado gingival, pero con profundidad de sondaje < 3 mm/ Diabetes G: Diabetes Gestacional/ *media (desviacion
estandar)/'Test de Anova./? Test de Fisher/ 3 Test de Student/ * Test de Kruskall-Wallis
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Tabla 10. Andlisis de los factores asociados al empeoramiento de la enfermedad periodontal
durante el embarazo. (n=146)

Pl\ilrcl)?:licljgzzs CFU(:O OR P value AJUStidO OR p value
clasificacion: 88.4% (95% Cl) (95% Cl)
Gingivitis ® 1T 1,89 (0,91-3,94) 0,086 - -
Periodontitis ® 1T 37,4 (10,21-136,95) 0,001 25,242 (4,121 - 154,599) 0,001
Obesidad ¢ 3,0(1,29-6,96) 0,011 2,83(0,91-8,74) 0,070
Fumadora 0,42 (0,13-1,36) 0,151 - -
Desempleada 0,85 (0,39-1,85) 0,699 - -
Diabetes gestacional 2,23 (0,81-6,13) 0,118 - -
Edad 1,01 (0,93-1,10) 0,681 - -
indice de placa ¢ 1T 5,57 (3,14-9,87) 0,001 4,03 (2,12-7,65) 0,001
indice sangrado ¢ 1T 77,03 (19,60 —302,71) 0,001 117,57 (14,65 —943,90) 0,001
Calcio 1T < 8.8 2,96 (1,15-7,61) 0,024 8,73 (2,02 -37,65) 0,004
PCR3T>5 2,13 (0,93 - 4,89) 0,075 - -
PCR 3T 1,02 (0,98 - 1,06) 0,369 - -
Triglicéridos 3T 1,00 (0,98 - 1,01) 0,142 - -
Triglicéridos 1T > 150 2,44 (0,98 — 6,10) 0,055 - -
Vit. D 3T 0,95 (0,90-1,01) 0,127 - -
Prolactina 1T 0,995(0,992-0,999) 0,007
h/?;r;i’;gt:e Crudo OR P value Ajustado OR p value
clasificacion: 86.5% (95% Cl) (95% Cl)
Gingivitis® 1T 3,75 (1,85-7,59) 0,001 20,473 (2,02-207,81) 0,011
Periodontitis ® 1T 0,14 (0,04-0,49) 0,002 324,13 (16,17-6495,56) 0,001
Obesidad 3,0 (1,29-6,96) 0,011 - -
Fumadora 0,42 (0,13-1,36) 0,151 - -
Desempleada 0,85 (0,39-1,85) 0,699 - -
[ndice sangrado ¢ 3T 42,01 (9,26 —190,54) 0,001 3813,87(121,48 —119718,14) 0,001
Prolactina 1T 0,99 (0,99-0,10) 0,030 0,98 (0,97 —0,98) 0,008
Prolactina 3T 0,10 (0,99 —1,00) 0,113 0,99 (0,986 — 1,000) 0,040
Vit. D<30 1T 2,47 (0,88 — 6,10) 0,088 14,44 (2,22 —94,041) 0,005
Diabetes gestacional 0,47 (0,15-1,39) 0,175 - -
2 Se considera “gingivitis” cuando presentan un 10% o mas de sitios explorados con sangrado gingival, pero con profundidad de sondaje < 3 mm/®
Se considera “periodontitis” cuando exista una CAL interproximal detectable en >2 dientes no adyacentes, o una CAL vestibular/lingual de >3 mm
con bolsas de >3 mm detectable en >2 dientes/ obsesa vs sobrepeso + normopeso + peso insuficiente/ 9 Se utiliza para evaluar la higiene bucal/ 1T:
primer trimestre/ 3T: tercer trimestre.
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Descripcion del estado de salud de la embaraza al final del sequimiento y caracteristicas del parto y
del recién nacido

La Tabla 11 describe el estado de salud de la embarazada al final del seguimiento y las caracteristicas
del parto y del recién nacido. Las mujeres fueron seguidas durante un promedio de 275,84 + 10,90
dias de gestacién. Durante este periodo, el 12,2% (18 mujeres) presentaron diabetes gestacional.
Solamente el 2,8% (4 mujeres) fueron diagnosticadas con estados hipertensivos del embarazoyel 17%
(25 mujeres) con anemia gestacional. En este estudio se pudo registrar que el parto se desencadend
por la RPM en 45 gestantes (30,6%), mientras que en 138 (94,52%) el manejo del alumbramiento fue
activo. Conviene destacar que, destacar que en cuanto a los procedimientos para finalizar el parto, se

registré una incidencia de 22 (15%) partos instrumentados y 21 (14,3%) de cesareas no electivas.

Al estudiar las principales caracteristicas de los bebés se pudo apreciar que el peso de los recién
nacidos oscilaba entre los 3282 + 559,01 gramos. Siete recién nacidos fueron considerados con bajo
peso al nacer (4,8%) mientras que solo cuatro (2,7%) del total presentaron riesgo de crecimiento
intrauterino retardado. Segun el sexo, mas de la mitad de los neonatos fueron nifias 82 (55,8%). Por
otro lado, solamente el 4,1% de los bebés nacieron antes de tiempo y se registré un caso (0,7%) de

muerte fetal intrauterina.
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Tabla 11. Descripcion del estado de salud de la embaraza al final del seguimiento y
caracteristicas del parto y del recién nacido. (n=146)

Variables n (%)

Muerte fetal intrauterina. 1(0,7)
Sexo del recién nacido

Varon 64 (43,5

Hembra 82 (55,8
Edad gestacional al nacer

Pretérmino 6(4,1)

A término 140 (95,2)
Dias de gestacion total * 275,84 (10,90)
Diabetes gestacional 18 (12,2)
Estados hipertensivos del embarazo

Preeclampsia Leve 1(0,7)

Preeclampsia Grave 1(0,7)

HTAIEL 2(1,4)

Peso del recién nacido*

Macrosomico (4.000 a 4.500 gr) 7 (4,8)

Normal (< 4.000 gr) 132 (89,8)

Bajo peso al nacer (< 2.500 gr) 7 (4,8)
Anemia gestacional 25(17,0)
RPM° 45 (30,6)
RCIU® 4(2,7)
Alumbramiento segun el enfoque del parto.

Manejo expectante 8(5,48)

Manejo activo 138 (94,52)
Via de finalizacion del parto

Via vaginal 121 (82,88)

Via abdominal 25(17,12)
Procedimiento de finalizacién del parto

Espontaneo 99 (67,8)

Instrumental 22 (15,07)

Cesarea electiva 4 (2,73)

Cesarea no electiva 21 (14,38)

3RCIU: Crecimiento intrauterino retardado o restringido/ ® HTAIE: Hipertension Arterial Inducida

por el Embarazo/ °RPM: Rotura prematura de membrana/ *media (desviacion estandar)
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Factores de riesgo del primer y tercer trimestres de gestacion asociados a los estados adversos del
embarazo y a las caracteristicas del parto: andlisis bivariante.

La enfermedad periodontal, en particular la periodontitis, se asocié como factor de exposicion a la
DMG al comparar mujeres periodontalmente sanas versus mujeres con periodontitis en el primer
trimestre (p=0,009) (Tabla 12). También se confirma que las bajas concentraciones del colesterol HDL
tienen una relacion directa con la prevalencia de diabetes gestacional durante el primer y tercer
trimestres de gestacion, p=0,042 y p=0,088 respectivamente. Se asociaron ademds con valores
ligeramente bajos de calcio (p=0,050) e insuficiencia marcada de vitamina D (p=0,086) con la diabetes
gestacional. Dentro de las variables analizadas en el tercer trimestre, fue el perfil lipidico el pardmetro
gue mas se asocio con la diabetes gestacional, ya que los valores elevados del colesterol total fueron
significativos (p=0,030). Ademas, fue notoria la relacion de esta enfermedad con la salud oral en

términos de caries dentales, analizada a través del CAOD (p=0,098).

En relacion con la preeclampsia, en la Tabla 13 se observa que las gestantes con sobrepeso (p=0,033)
y abundante placa bacteriana (p=0,044) presentaron una mayor predisposicién a partir del primer
trimestre de padecer Preeclampsia. En cuanto al perfil lipidico, la presencia elevada de colesterol en
sangre no se relaciona con un resultado adverso del embarazo. No se observd asociacién con la

preeclampsia de ninguna otra variable periodontal clinica.

El peso del recién nacido y la enfermedad periodontal guardaron una relacion significativa. En las Tabla
14,15y 16 se muestra la asociacién entre el peso del recién nacido con los factores sociodemograficos
y de riesgo maternos medidos durante el embarazo. Se encontré también una asociacion entre el IMC
materno y el peso del recién nacido (r=0,18, p=0,028), asi como con el diagndstico periodontal
(p=0,013), de manera que las madres que presentaron gingivitis durante todo el embarazo tuvieron
hijos con menor peso al nacer. Ademas, los recién nacidos macrosdmicos tuvieron como factor comun
alas madres con altos indices de placa durante toda la gestacion (p=0,095 y p=0,068 respectivamente);
aunque, por otro lado, no estaba claramente asociado a la presencia de periodontitis en el primer
trimestre (p=0,065). Es importante destacar que en las mujeres con mayor nivel de estudios, el peso
de los recién nacidos fue mayor (p=0,050). Finalmente, la hipertrigliceridemia materna al final del

embarazo contribuyo al nacimiento de bebés macrosémicos (p=0,009).
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En la Tabla 17 se aprecia la asociacién entre las gestantes y la anemia gestacional (p=0,053). Esta
afeccion también estuvo presente en las embarazadas con mayor perdida dental (p=0,048) y la
inflamacion de bajo grado (p=0,008) desde el inicio del primer trimestre. En cuanto al perfil lipidico,
se comprueba que el control de los triglicéridos durante la gestacién (p=0,020 y p=0,027
respectivamente) y los valores dptimos del colesterol HDL (p=0,015) juegan un papel importante en

la expresidn de esta enfermedad.

La RPM (Tabla 18) de las gestantes guardd relacién con su salud oral, lo que se confirma a través de
los valores elevados del indice de CAOD (p=0,085), el indice de sangrado positivo (p=0,072) vy el
porcentaje de superficies con sangrado (BOP)(p=0,071). También la pérdida de insercion (CAL)
(p=0,009) y la profundidad de las bolsas periodontales (p=0,006) se mostraron asociadas a la RPM. En
cuanto a los resultados de la bioguimica sanguinea, fue notable que la deficiencia de vitamina D
(p=0,025) guardara relacion con la RPM en el primer trimestre. En cuanto al panel de lipidos, y a pesar
de encontrarse estos dentro de los valores dptimos, tanto el HDL como los triglicéridos, los pardmetros
de las gestantes con RPM siempre fueron diferentes negativamente, frente a las gestantes que no

presentaron RPM.

Finalmente, se estudié el momento del parto como ultima etapa del embarazo. En |la Tabla 19 se puede
observar que el manejo activo o manual (no fisiolégico) del parto mantuvo una relacién con la media
de sitios con placa bacteriana (p=0,076) y presencia de periodontitis (p=0,076) al final del tercer
trimestre de gestacioén. Por otro lado, repercutieron en el desenlace del parto los niveles de colesterol
total (p=0,089) cuando iniciaron la gestacién, asi como los valores dptimos de HDL (p=0,092) en el
momento del nacimiento. También se aprecia como solo la edad de las gestantes (p=0,011) determina
que los bebés nacieran por via vaginal (Tabla 20). De igual modo, fueron la edad de las embarazadas
(p=0,058) y la proteina C-reactiva (p=0,091) en el primer trimestre, lo que pudo relacionarse con que el

trabajo del parto no se desencadene de forma espontanea (Tabla 21).
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Tabla 12. Descripcion de los factores de riesgo del primer y tercer trimestres de gestacion
asociados a la diabetes gestacional (n=146).

Diabetes Gestacional

1" Trimestre

3% Trimestre

VAT No(%)/(n=128) | Si(%)/(n=18) | p-value | No (%)/ (n=128)| Si (%)/ (n=18) |p-value

Edad (afios)* 32,0+4,4 32,7+4,6 0,549* - - -
Estudios

- Nivel Superior 63(88,7%) 8(11,3%) 07042 i ] ]

- Sin estudios, Primaria,| 65(86,7%) 10(13,3%) !

Secundaria,FP

Tabaquismo

- Nunca 116(87,2%) 17(12,8%) ~13 - - -

- Fumadora 12(92,3%) 1(7,7%)
IMC? inicial * 25,545,2 25,615,0 0,8141 - - -
CAODP* 6,49+3,09 6,1143,43 | 0,608 | 8,078+2,373 9,056+1,984 | 0,098
Dientes perdidos * 0,82+1,74 0,78+1,80 | 0,331' | 0,648+1,605 0,333+0,97 |0,419?
indice placa * 0,98+0,91 1,11+0,97 | 0,545' | 1,906+0,612 2,154+0,502 |0,103*
indice sangrado * 0,32+0,35 0,45+0,44 | 0,157% | 0,695+0,422 0,697+0,428 |0,980!
Sitios con placa* 216 226 0,475% | 26,754+2,271 271,534 0,657!
BOP“* 31435 44144 0,1591' | 69,424+42,288 | 69,834+42,805 |0,969*
CAL* 0,10+0,44 0,07£0,14 | 0,795* | 1,716+1,288 2,072+1,468 |0,283*
Profundidad de bolsa* 1,0£1,1 1,4£1,3 0,205 | 2,214+0,943 2,563+1,199 |0,157*
PCR* 6,58+6,26 6,84+5,12 | 0,868 * 7,735£9,9 8,133+6,308 |0,880!
Colesterol HDL >60*

- No 33(76,3%) 10(23,7%) | 0,042 * 25(83,33%) 5(16,67%) 0,5133

- Si 95(91,99%) 8(8,20%) 103(88,91%) 13(11,09%)
Colesterol HDL * 67,69 +12,46) | 62,47+8,83 | 0,098 * | 70,758+12,883 | 64,571+10,059 | 0,088
Colesterol T >200*

- No 83(86,78%) | 13(13,22%) | 0,647 20(72,43%) 7(27,57%) 0,0302

- Si 45(89,6%) 5(10,4%) 108(90,43%) 11(9,57%)
Calcio * 9,14+0,42 8,93+0,32 | 0,050 | 9,005+0,406 8,907+0,313 |0,371!
Calcio < 8,8

- No 107(87,92%) | 15(12,08%) 13 94(90,24%) 10(9,76%) 0,127°

- Si 21(85,71%) 3(14,29%) 34(79,79%) 8(20,21%)
Vit, D< 20 *

- No 85(86,56%) | 13(13,45%) | 0,751* 71(88,71%) 9(11,29%) 0,5823

- Si 43(90,5%) 5(10%) 57(85,7%) 9(14,3%)
Vit, D< 30 *

- No 19(100%) 0(0%) 0,086" 20(93,75%) 1(6,25%) 0,6913

- Si 109(85,68%) | 18(14,32%) 108(86,57%) 17(13,43%)
Triglicéridos* 111,69+45,52 (111,76+51,40| 0,989' |198,566+67,985 |229,857+87,302|0,123*
Diag. de EP

- Sano 60(89,6%) 7(10,4%) | ) ogas |  36(87,8%) 5(12,2%) | 3360

- Gingivitis 50(92,6%) 4(7,4%) ’ 58(92,06%) 5(7,94%) ’

- Periodontitis 18(72,0%) 7(28,0%) 34(80,95%) 8(19,05%)
Gingivitis

- No 78(84,8%) | 14(15,2%) | 0,168' | 70(84,34%) 13(15,66%) | 0,207

- Si 43(79,6%) | 11(20,4%) 58(92,06%) 5(7,94%)
Periodontitis

- No 110(90,0%) 11(9,1%) 0,009! 94(90,38%) 10(9,62%) 0,1623

- Si 18(72,0%) 7(28,0%) 34(80,95%) 8(19,05%)
Test de student: Sanos vs Gingivitis (p=0,753), Sanos vs Periodontitis (p=0,051), Gingivitis vs Periodontitis (p=0,031)/?Test Chi-square/ 3 Test Bilateral exactq|
de Fisher/ 4Test Mann-Whitney/ 2IMC: indice de masa corporal/°CAOD: Dientes Cariados, Perdidos y Obturados/ “BOB: Porcentaje de superficie dentarias|
con sangrado después de la evaluacion /¢ CAL: Pérdida de Insercién Epitelial/* media (desviacion estandar)
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Tabla 13. Descripcion de los factores de riesgo del primer y tercer trimestres de gestacion
asociados a la preeclampsia (n=146).

Preeclampsia
1¢" Trimestre

3" Trimestre

VAT No (%)/(n=142)| Si (%)/(n=4) | Valor-p |No (%)/(n=142)| Si (%)/(n=4) |Valor-p

Edad (afios)* 32,044,5 34,54£2,6 0,276 - - -
Estudios

- Nivel Superior 68(95,8%) 3(4,2%) 03562 i ] i

- Sin estudios, Primaria, 74(98,7%) 1(1,3%) !

Secundaria,FP

Tabaquismo

- Nunca 129(97,0%) 4(3,0%) ~1? - - -

- Fumadora 13(100,0%) 0,0%
IMC? inicial * 25,4£5,1 30,615,4 0,033! - - -
CAODP* 6,4613,11 5,75#3,86 | 0,825 | 8,176+2,368 941,155 0,490*
Dientes perdidos * 0,83+1,76 0,25+0,50 | 0,545 | 0,627+1,56 0+0 0,425*
Indice placa * 0,99+0,92 1,26+0,49 | 0,399 | 1,945+0,608 1,635+0,331 |0,313!
(ndice sangrado * 0,33+0,37 0,41+0,28 | 0,684% | 0,69+0,425 0,885+0,23 |0,362!
Media de sitios con placa* 216 280 0,044 | 26,771+2,209 27,2541,5 0,668*
BOPc* 33437 41428 0,632 |68,942+42,541| 88,393+23,215 | 0,365
CAL®* 0,10+0,42 0,00+0,00 | 0,119 | 1,754+1,326 1,983+0,613 |0,732*
Profundidad de bolsa* 1,041,1 1,310,9 0,616' | 2,252+0,988 2,438+0,681 |0,710*
PCR* 6,61+6,15 6,5+3,72 0,973°> | 7,802+9,61 7,267+1,387 |0,924*
Colesterol HDL >60*

- No 41(94,74%) 2(5,26%) 0,1553 | 29(95,83%) 1(4,17%) 0,508?

- Si 101(98%) 2(2%) 113(97,8%) 3(2,2%)
Colesterol HDL * 67,161+12,16 57,0#4,58 | 0,149' |70,273+12,599| 59,667+14,468 | 0,154*
Colesterol T >200*

- No 92(95,43%) 4(4,57%) 0,208 24(90,48%) 3(9,52%) 0,085°

- Si 50(100%) 0(0%) 118(98,94%) 1(1,06%)
Calcio * 9,11+0,42 9,10+0,5 0,956° | 8,999+0,397 8,733+0,153 |0,2523
Calcio < 8.8

- No 119(97,63%) 3(2,37%) 0,419° | 103(98,78%) 1(1,22%) 0,1972

- Si 23(95,24%) 1(4,76%) 39(93,94%) 3(6,06%)
Vit. D< 20 *

- No 94(95,51%) 4(4,49%) 0,224% | 77(96,77%) 3(3,23%) 1°

- Si 48(100%) 0(0%) 65(98,04%) 1(1,96%)
Vit. D< 30 *

- No 19(100%) 0(0%) 0,497° 20(93,75%) 1(6,25%) 0,370?

- Si 123(96,7%) 4(3,3%) 122(97,94%) 3(2,06%)
Triglicéridos* 111,94+46,59 | 102+20,7 0,714% |201,955+71,29| 220,333+67,419| 0,660*
Diag. de EP

- Sano 66(98,5%) UL5%) | ogpg | 41(100%) 0(0%) 0517

- Gingivitis 51(94,4%) 3(5,6%) ' 60(95,24%) 3(4,76%) '

- Periodontitis 25(100,0%) 0,0% 41(97,62%) 1(2,38%)
Gingivitis

- No 91(98,9% 1(1,1%) | 0,112° | 82(98,8%) 1(1,2%) 0,3152

- Si 51(94,4%) 3(5,6%) 60(95,24%) 3(4,76%)
Periodontitis

- No 117(96,7%) 4(3,3%) 0,360° | 101(97,12%) 3(2,88%) 12

- Si 25(100%) 0 41(97,62%) 1(2,38%)
1Test Mann-Whitney/ ?Test Bilateral exacto de Fisher/*Test de student / 2IMC: Indice de masa corporal/°CAOD: Dientes Cariados, Perdidos y Obturados,
°BOB: Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de la evaluacion /¢ CAL: Pérdida de Insercion Epitelial /* media (desviacion estandar)
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B
Tesis Doctoral:
La Enfermedad Periodontal en embarazadas: Andlisis de posibles factores de riesgos asociados
a los eventos adversos del embarazo.

Tabla 14. Descripcion de los factores de riesgo demogrdficos, de hdbitos y de salud bucal
asociados al peso del recién nacido durante el primer trimestre (n=146).

Peso del recién nacido
1" Trimestre

Variables Correlacién t Medias
n r Valor-p m(ds) Valor-p
Edad (afios) /m(ds) 146 0,04 0,631
Estudios
« Nivel Superior 71 33114677 0,562
- Sin estudios, Primaria, Secundaria, FP 75 32564421
Tabaquismo
« Nunca 133 3281+579 0,8023
« Fumadora 13 33074301
IMC? inicial /m(ds) 146 0,18 0,028
CAOD®, /m(ds) 146 0,04 0,593
Dientes perdidos /m(ds) 146 0,04 0,615
indice de placa /m(ds) 146 | -0,02 | 0,806
Media de sitios con placa/m(ds) 146 -0,08 0,336
BOP¢ /m(ds) 146 -0,04 0,662
CALY, /m(ds) 146 0,09 0,296
Profundidad de bolsa /m(ds) 146 -0,04 0,622
Diag. de enfermedad periodontal/ 1¢" T
S:?no. N 67 33231436 0,013*
Gingivitis 54 3128+518
Periodontitis 25 35104812

ICoeficiente de correlacidn de Pearson’2 Test t de Student/ 3Test Mann-Whitney/ “Anova: Sanos vs Gingivitis (p=0.030)/ 2IMC: indice de masa
corporal/°CAOD: Dientes Cariados, Perdidos y Obturados/ “BOB: Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de la evaluacion
/2CAL: Pérdida de Insercion Epitelial/* media (desviacion estandar)

Doctoranda: Dfia. Tania Rivero Blanco
Directores: Prof. Dr. José Antonio Gil Montoya, Prof. Dra. Maria José Aguilar Cordero
Granada, 2025
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Tabla 15. Descripcion de los factores de riesgo del primer y tercer trimestres de gestacion
asociados al recién nacido de bajo peso (n=146).

Recién nacido de bajo peso ©
1% Trimestre

3% Trimestre

VLS No(%)/n=139)| Si (%)/ (n=7) | Valor-p | No (%)/ (n=139)| Si(%)/(n=7) | Valor-p

Edad (afios)* 32,08+4,4 32+45,74 0,9643 - - -
Estudios

- Nivel Superior 67(94,4%) 4(5,6%) 0.4692 i ) )

- Sin estudios, Primaria, 72(96,0%) 3(4,0%) ’

Secundaria, FP

Tabaquismo

- Nunca 126(94,7%) 7(5,3%) 0,5132 - - -

- Fumadora 13(100%) 0
IMC? inicial * 25,6645,15 | 22,41+4,16 | 0,031! - - -
CAODP* 6,3943,19 7,57+0,53 0,330° 8,151+2,374 9,143+1,464 0,276°
Dientes perdidos * 0,82+1,77 0,71+0,76 0,3721 0,619+£1,571 0,429+0,787 0,7513
indice placa * 0,99+0,93 1,02+0,73 0,665* 1,941+0,598 1,856%0,759 0,7183
indice sangrado * 0,32+0,37 0,5+0,36 0,2083 0,685+0,428 0,891+0,182 0,2073
Media de sitios con placa* 21,2446,24 | 23,1445,68 | 0,4323 26,76612,22 27,143+1,574 | 0,6593
BOP<* 32,23436,5 | 50,06+36,06| 0,167 | 68,484+42,851 |89,153+18,336| 0,207°
CALY* 0,1+0,43 0,04+0,11 0,591! 1,743+1,334 2,089+0,714 0,498°
Profundidad de bolsa* 1,03+#1,11 1,57%1,16 0,1541 2,27+0,988 20,819 0,479°
PCR* 6,5946,24 7,212,14 0,8113 7,952+9,694 4,833%3,302 0,436°
Colesterol HDL >60*

- No 43(100%) 0(0%) 0,1053 28(92,67%) 2(7,33%) 0,6032

- Si 96(93,33%) 7(6,67%) 111(95,6%) 5(4,4%)
Colesterol HDL * 66,55+12,16 | 74,67+9,27 | 0,110° | 69,889+12,694 | 72,2+13,989 0,6933
Colesterol T >200*

- No 91(95,24%) 5(4,76%) 0,9573 26(95,24%) 1(4,76%) 12

- Si 48(95,45%) 2(4,55%) 113(95%) 6(5%)
Calcio * 9,11+0,42 9,19+0,29 0,7483 8,984+0,395 9,133+0,408 0,370°
Calcio< 8,8

- No 115(94,39%) | 7(5,61%) 0,5882 98(94,4%) 6(5,6%) 0,6722

- Si 24(100%) 0(0%) 41(96,97%) 1(3,03%)
Vit. D< 20 *

- No 92(94,19%) 6(5,81%) 0,3923 77(95,79%) 3(4,21%) 12

- Si 47(97,62%) 1(2,38%) 62(94,12%) 4(5,88%)
Vit. D< 30 *

- No 17(88,24%) | 2(11,76%) 0,1403 18(87,5%) 3(12,5%) 0,2012

- Si 122(96,4%) 5(3,6%) 121(96,78%) 4(3,22%)
Triglicéridos* 112,1+46,8 | 103,67+31,3| 0,664° |203,306+70,786| 183,8+80,766| 0,550°
Diag. de EP

- Sano 66(98,5%) 1(1,5%) 0210 41(100%) 0(0%) 0630

- Gingivitis 49(90,7%) 5(9,3%) ’ 57(90,48%) 6(9,52%) ’

- Periodontitis 24(96,05) 1(4,0%) 41(97,62%) 1(2,38%)
Gingivitis

- No 90(97,8%) 2(2,2%) 0,0543 82(98,8%) 1(1,2%) 0,0432

- Si 49(90,7%) 5(9,3%) 57(90,48%) 6(9,52%)
Periodontitis

- No 115(95%) 6(5%) 0,840° | 98(94,23%) 6(5,77%) 0.6732

- Si 24(96,0%) 1(4%) 41(97,62%) 1(2,38%)

1Test Mann-Whitney/ 2Test Bilateral exacto de Fisher/3Test de student / 2IMC: Indice de masa corporal/°CAOD: Dientes Cariados, Perdidos y Obturados/ ‘BOB
Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de la evaluacién /¢ CAL: Pérdida de Insercion Epitelial./ ¢ Recién nacido bajo peso al nacer (< 2.500 gr),
se unieron para el andlisis las categorias Recién nacido Macrosémico (4.000 a 4.500 gr) +Normal (< 4.000 gr) /* media (desviacion estandar)
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Tabla 16. Descripcion de los factores de riesgo del primer y tercer trimestres de gestacion

asociados al recién nacido macrosémico (n=146).

Recién nacido macrosémico ©
1¢ Trimestre

3¢ Trimestre

VLS No(%)/(n=13)| Si (%)/ (n=7) | Valor-p | No (%)/ (n=139) Si (%)/ (n=7) Valor-p

Edad (afios)* 31,99+4,51 | 33,71+2,56 | 0,320° - - -
Estudios

- Nivel Superior 65(91,5%) 6(8,5%) 0.0502 i ) )

- Sin estudios, Primaria, | 74(98,7%) 1(1,3%) !

Secundaria, FP

Tabaquismo

- Nunca 126(94,7%) 7(5,3%) 0,5132 - - -

- Fumadora 13(100%) 0(0%)
IMC? inicial * 25,4945,11 | 25,74+6,29 | 0,903 - - -
CAOD®* 6,43+3,03 6,71+£4,92 0,8163 8,194+2,255 8,286+£3,988 0,920°
Dientes perdidos * 0,8+1,74 1,14+1,86 0,6113 0,626%1,571 0,286+0,756 0,5713
indice placa * 0,97+0,9 1,52+1,17 0,095 1,916%0,6 2,343+0,582 0,068
indice sangrado * 0,32+0,36 0,47+0,5 0,3203 0,7031£0,418 0,540,495 0,3213
Media de sitios con placa*| 21,26+6,28 | 22,86+4,59 | 0,231! | 26,777+2,226 26,929+1,427 0,8593
BOP<* 32,41435,84 | 46,52450,4 | 0,321% | 70,25+41,863 54,081+49,463 0,3243
CAL%* 0,09+0,42 | 0,17+0,22 | 0,612® | 1,737+1,276 2,21+1,969 0,3543
Profundidad de bolsa* 1,03+1,12 1,47+0,91 0,3163 2,249+0,968 2,414+1,266 0,665°
PCR* 6,716,16 5,24+5,15 0,5423 7,818+9,661 7,255,925 0,887°
Colesterol HDL >60*

- No 40(92,11%) 3(7,89%) 0,4373 28(92,67%) 2(7,33%) 0,6032

- Si 99(96,21%) 4(3,79%) 111(95,6%) 5(4,4%)
Colesterol HDL * 66,99+12,25] 65,86+10,73 | 0,8113 | 69,981+12,63 70,167+15,092 0,9723
Colesterol T >200*

- No 93(96,43%) 3(3,57%) 0,1953 27(100%) 0(0%) 0,590?

- Si 46(91,86%) |  4(8,14%) 112(94,22%) 7(5,78%)
Calcio * 9,11+0,42 9,04+0,25 | 0,6463 9,001+0,401 8,833+0,216 0,3143
Calcio< 8.8

- No 116(95,2%) 6(4,8%) 12 100(96%) 4(4%) 12

- Si 23(95,24%) 1(4,76%) 39(93,94%) 3(6,06%)
Vit. D< 20 *

- No 94(95,85%) 4(4,15%) 0,5643 76(94,55%) 4(5,45%) 0,6882

- Si 45(92,86%) 3(7,14%) 63(96,08%) 3(3,92%)
Vit. D< 30 *

- No 18(94,12%) 1(5,88%) 0,9363 20(93,75%) 1(6,25%) 12

- Si 121(95,09%)| 6(4,91%) 119(95,05%) 6(4,94%)
Triglicéridos™ 112,05+45,08|105,71+65,88| 0,286 | 198,355+65,954| 275,333+117,725| 0,0093
Diag. de EP

- Sano 64(95,5%) 3(4,5%) 0.403" 38(92,68%) 3(7,32%) 09841

- Gingivitis 53(98,1%) 1(1,9%) ’ 62(98,41%) 1(1,59%) ’

- Periodontitis 22(88,0%) | 3(12,0%) 39(92,86%) 3(7,14%)
Gingivitis

- No 86(93,5%) 6(6,5%) | 0,205% | 77(92,77%) 6(7,23%) 0,1412

- Si 53(98,1%) 1(1,9%) 62(98,41%) 1(1,59%)
Periodontitis

- No 117(96,7%) |  4(3,3%) | 0,065° | 100(96,15%) 4(3,85%) 0,4112

- Si 22(88,0%) 3(12%) 39(92,86%) 3(7,14%)

1Test Mann-Whitney/ 2Test Bilateral exacto de Fisher/?Test de student / 2IMC: indice de masa corporal/°CAOD: Dientes Cariados, Perdidos y Obturados/ “BOB;|
Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de la evaluacion /¢ CAL: Pérdida de Insercion Epitelial./¢ Recién nacido Macrosémico (4.000 a 4.500 gr),
se unieron para el andlisis las categorias Normal (< 4.000 gr) + Bajo peso al nacer (< 2.500 gr) /* media (desviacion estandar)
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Tabla 17. Descripcion de los factores de riesgo del primer y tercer trimestres de gestacion

asociados a la anemia gestacional (n=146).

Anemia gestacional
1°" Trimestre

3% Trimestre

VEeLl(E2 No (%)/(n=121)|Si (%)/ (n=25)| Valor-p| No (%)/ (n=121)| i (%)/ (n=25) | Valor-p

Edad (afios)* 31,75(4,45) 33,64(4,22) | 0,0533 - - -
Estudios

- Nivel Superior 61(85,9%) 10(14,1%) 02322 i ) )

- Sin estudios, Primaria, 60(80,0%) 15(20,0%) ’

Secundaria, FP

Tabaquismo

- Nunca 109(82,0%) 24(18,0%) | 0,3082 - - -

- Fumadora 12(92,3%) 1(7,7%)
IMC? inicial * 25,40%5,11 25,99+ 5,35 | 0,6053 - - -
CAOD®* 6,29+2,91 7,20+£3,94 |0,185%| 8,165+2,364 8,36+2,289 0,7073
Dientes perdidos * 0,69+ 1,54 1,44+2,40 |0,048%| 0,545+1,472 0,92+1,847 0,270°
indice placa * 0,99+40,91 0,98+ 0,98 | 0,917° 1,94+0,594 1,919+0,659 0,8723
indice sangrado * 0,3240,36 0,39+0,39 | 0,406%| 0,697+0,423 0,684+0,419 0,8883
Media de sitios con placa* 21,47+ 6,28 | 20,68+ 5,92 | 0,564 26,909+2,162 26,18%2,272 0,1303
BOP<* 31,93+36,12 |38,65+38,89| 0,405°| 69,693+42,41 | 68,419+42,029 | 0,8913
CAL%* 0,10+0,45 0,06+ 0,13 | 0,6613 1,796%1,31 1,584+1,331 0,4643
Profundidad de bolsa* 1,04+1,12 1,11+ 1,09 | 0,788%| 2,271+0,974 2,19+1,027 0,7093
PCR* 5,97+4,89 9,83+9,85 |0,008%| 8,182+10,195 5,816+4,116 0,323
Colesterol HDL >60*

- No 34(78,95%) 9(21,05%) | 0,360° 24(79,17%) 6(20,83%) 0,542

- Si 87(84,56%) 16(15,44%) 97(83,62%) 19(16,38%)
Colesterol HDL * 68,1+12,34 | 61,14#9,21 |0,0153| 70,5+12,327 | 67,474+14,477 | 0,3463
Colesterol T >200*

- No 79(82,33%) 17(17,67%) | 0,9133 21(79,05%) 6(20,95%) 0,748

- Si 42(84,09%) 8(15,91%) 100(84,04%) 19(15,96%)
Calcio * 9,13+0,42 9,04+0,34 |0,430°| 9,005+0,394 8,926+0,401 0,4293
Calcio< 8.8

- No 103(84,05%) | 19(15,95%) | 0,3382 89(85,59%) 15(14,41%) 0,1733

- Si 18(76,19%) 6(23,81%) 32(75,76%) 10(24,24%)
Vit. D< 20 *

- No 80(81,56%) 18(18,44%) | 0,6543 68(85,1%) 12(14,9%) 0,440

- Si 41(85,71%) 7(14,29%) 53(80,39%) 13(19,61%)
Vit. D< 30 *

- No 17(88,24%) | 2(11,76%) |0,5823| 17(79,25%) 4(20,75%) 0,7182

- Si 104(81,88%) | 23(18,12%) 104(83,54%) 21(16,46%)
Triglicéridos™ 107,5¢41,7 133161 0,020°| 195,819+64,343| 235,211+92,647| 0,0273
Diag. de EP

- Sano 58(86,6%) 9(13,4%) 03151 34(82,93%) 7(17,07%) 07331

- Gingivitis 43(79,6%) 11(20,4%) ’ 51(80,95%) 12(19,05%) ’

- Periodontitis 20(80,0%) 5(20,0%) 36(85,71%) 6(14,29%)
Gingivitis

- No 78(84,8%) | 14(152%) |0,428°| 70(84,34%) 13(15,66%) | 0,660?

- Si 43(79,6%) | 11(20,4%) 51(80,95%) 12(19,05%)
Periodontitis

- No 101(83,5%) | 20(16,5%) |0,677°| 85(81,73%) 19(18,27%) | 0,6352

- Si 20(80,0%) 5(20,0%) 36(85,71%) 6(14,29%)

1Test Mann-Whitney/ ?Test Bilateral exacto de Fisher/3Test de student / 2IMC: Indice de masa corporal/?°CAOD: Dientes Cariados, Perdidos y Obturados/ “BOB;

Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de la evaluacion /¢ CAL: Pérdida de Insercién Epitelial/* media (desviacion estandar)
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Tabla 18. Descripcion de los factores de riesgo del primer y tercer trimestres de gestacion
asociados a la rotura prematura de membranas (n=146).

RPM
Variables 1°" Trimestre 3% Trimestre
No (%)/(n=101)| Si (%)/(n=45) | Valor-p | No (%)/ (n=101)| Si (%)/(n=45) | Valor-p

Edad (afios)* 31,95(4,60) 32,36(4,12) | 0,613 - - -
Estudios

- Nivel Superior 50(70,4%) 21(29,6%) 0.4462 i ) i

- Sin estudios, Primaria, 51(68,0%) 24(32,0%) ’

Secundaria, FP

Tabaquismo

- Nunca 92(69,2) 41(30,8%) 0,6332 - - -

- Fumadora 9(69,2%) 4(30,8%)
IMC? inicial * 25,09+4,98 26,4345,43 | 0,145° - - -
CAOD®* 6,15+3,04 7,113,224 0,0853 8,198+2,263 8,212,546 0,996
Dientes perdidos * 0,71+1,56 1,04£2,08 0,2893 0,584+1,551 0,667+1,537 | 0,766
indice placa * 0,95+0,91 1,11+£0,93 0,3183 1,929+0,571 1,954+0,679 | 0,818!
indice sangrado * 0,2940,34 0,41+0,41 | 0,0723 0,713+0,412 0,655+0,444 | 0,449
Media de sitios con placa* 21,2516,34 21,5345,96 | 0,798% | 26,906+1,923 | 26,511+2,702 | 0,316?
BOP<* 29,44433,9 | 41,26+41,16| 0,071% | 71,244+41,266 |65,503+44,453| 0,450!
CALY* 0,04+0,08 0,23+0,73 0,0093 1,762%1,305 1,756%1,34 0,980!
Profundidad de bolsa* 0,89+0,99 1,43%1,29 0,0063 2,293+0,937 2,176+1,078 | 0,509*
PCR* 6,4716,71 6,94+4,56 0,6923 | 8,219+410,834 | 6,853+5,555 | 0,477
Colesterol HDL >60*

- No 27(62,53%) 16(37,47%) | 0,195° 18(58,33%) 13(41,67%) 0,227°

- Si 74(72,22%) | 29(27,78%) 84(72,03%) 32(27,97%)
Colesterol HDL * 68,44+12,32 | 63,65+11,2 | 0,034 | 71,364+13,049 |67,056+11,529| 0,0933
Colesterol T >200*

- No 68(71,24%) 28(28,76%) | 0,6193 17(61,9%) 10(38,1%) 0,4492

- Si 33(65,91%) 17(34,09%) 84(70,41%) 35(29,59%)
Calcio * 9,13+0,44 9,08+0,37 0,5743 9,024+0,408 8,922+0,359 | 0,201!
Calcio< 8.8

- No 85(69,76%) 37(30,24%) | 0,8022 71(68,29%) 33(31,71%) 12

- Si 16(66,67%) 8(33,33%) 30(70,7%) 12(29,3%)
Vit. D< 20 *

- No 74(75,58%) 24(24,42%) | 0,025%2 60(74,58%) 20(25,42%) 0,313

- Si 27(55,76%) 21(44,24%) 41(62,75%) 25(37,25%)
Vit. D< 30 *

- No 16(82,35%) 3(17,65%) 0,1973 17(81,25%) 4(18,75%) 0,263

- Si 85(66,97%) 42(33,03%) 84(66,98%) 41(33,02%)
Triglicéridos™ 107,08+40,9 [122,13455,38| 0,090% | 200,195+71,855|207,25+69,782| 0,625
Diag. de EP

- Sano 47(70,1%) 20(29,9%) 04351 26(63,41%) 15(36,59%) 0.365°

- Gingivitis 40(74,1%) 14(25,9%) ’ 49(77,78%) 14(22,22%) ’

- Periodontitis 14(56,0%) | 11(44,0%) 26(61,9%) 16(38,1%)
Gingivitis

- No 61(66,3%) | 31(33,7%) | 0,330° | 52(62,65%) | 31(37,35%) | 0,700

- Si 40(74,1%) | 14(25,9%) 49(77,78%) 14(22,22%)
Periodontitis

- No 87(71,9%) | 34(28,1%) | 0,119% | 75(72,12%) | 29(27,88%) | 0,240

- Si 14(56,0%) | 11(44,0%) 26(61,9%) 16(38,1%)

1Test Mann-Whitney/ 2Test Bilateral exacto de Fisher/3Test de student /2IMC: Indice de masa corporal/°CAOD: Dientes Cariados, Perdidos y Obturados/ ‘BOB}
Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de la evaluacion /¢ CAL: Pérdida de Insercion Epitelial/* media (desviacion estandar).
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Tabla 19. Descripcion de los factores de riesgo del primer y tercer trimestres de gestacion

asociados al manejo activo del parto (n=146).

Manejo activo del parto ©
1% Trimestre

3¢ Trimestre

Variables No (%)/ (n=8)|Si (%)/(n=138) Valor-p | No (%)/(n=8) | Si(%)/(n=138) | Valor-p

Edad (afios)* 31,63(2,93) | 32,10(4,52) | 0,545 - - -
Estudios

- Nivel Superior 2(2,8%) 69(97,2%) 01562 i

- Sin estudios, Primaria, 6(8,0%) 69(92,0%) ’

Secundaria, FP - -

Tabaquismo

- Nunca 8(6,0%) 125(94,0%) | 0,4652 -

- Fumadora 0(0%) 13(100%) - -
IMC? inicial * 26,4643,78 | 25,45+5,22 | 0,263 - - -
CAODP* 8+2,56 6,36%3,14 0,1483 7,252,493 8,254+2,334 0,2413
Dientes perdidos * 0,5+0,93 0,83+1,77 0,6003 0,5+0,756 0,616%1,577 0,837°
indice placa * 1,32+0,88 0,98+0,92 0,3073 1,881+0,789 1,94+0,595 0,7913
indice sangrado * 0,47+0,39 0,32+0,36 0,2633 0,808+0,351 0,688+0,425 0,439°
Media de sitios con placa* 25,13+4,94 | 21,12+6,22 | 0,076 | 27,563+0,729 26,739+2,24 0,3033
BOP<* 47,32439,44 | 32,26436,37| 0,259 | 80,788+35,19 | 68,819+42,591 | 0,4373
CALY* 0,28+0,61 0,09+0,4 0,2123 2,375+1,477 1,724+1,298 0,1733
Profundidad de bolsa* 1,611,34 1,02+£1,1 0,1543 2,63+1,63 2,235+0,934 0,269°
PCR* 7,7814,48 6,5616,18 0,6333 6,433+£3,862 7,863+9,705 0,7213
Colesterol HDL >60*

- No 1(2,63%) 42(97,37%) | 0,478° 0(0%) 30(100%) 0,341?

- Si 7(6,56%) 96(93,44%) 8(6,59%) 108(93,41%)
Colesterol HDL * 74,67+12,4 | 66,55+12,05| 0,104* 78,519,268 69,514+12,724 | 0,0923
Colesterol T >200*

- No 2(2,38%) 94(97,62%) | 0,0893 0(0%) 27(100%) 0,590?

- Si 5(11%) 44(89%) 8(6,38%) 111(93,62%)
Calcio * 9,28+0,76 9,11+0,39 0,3063 9,15+0,683 8,983+0,376 0,316°
Calcio< 8.8

- No 7(5,67%) 115(94,33%) 12 7(6,5%) 97(93,5%) 0,6722

- Si 1(4,76%) 23(95,24%) 1(3,03%) 41(96,97%)
Vit. D< 20 *

- No 6(5,65%) 92(94,35%) | 0,9783 5(6,45%) 75(93,55%) 0,688?

- Si 2(4,76%) 46(95,24%) 3(3,92%) 63(96,08%)
Vit. D< 30 *

- No 0(0%) 19(100%) 0,3303 1(6,25%) 20(93,75%) 12

- Si 8(6,41%) 119(93,59%) 7(5,45%) 118(94,55%)
Triglicéridos* 122,17+44,82|111,18+46,32| 0,506' | 248,833+48,143|199,841+71,297| 0,100°
Diag. de EP

- Sano 2(3,0%) 65(97,0%) 02391 1(2,44%) 40(97,56%) 0057

- Gingivitis 4(7,4%) 50(92,6%) ’ 2(3,17%) 61(96,83%) ’

- Periodontitis 2(8,0%) 23(92%) 5(11,9%) 37(88,1%)
Gingivitis

- No 4(4,3%) 88(95,7%) | 0,436° 6(7,23%) 77(92,77%) | 0,4662

- Si 4(7,4%) 50(92,6%) 2(3,17%) 61(96,83%)
Periodontitis

- No 6(50%) | 115(95,0%) | 0,546° 3(2,88%) 101(97,12%) | 0,044

- Si 2(8,0%) 23(92,0%) 5(11,9%) 37(88,1%)

1Test Mann-Whitney/ 2Test Bilateral exacto de Fisher/3Test de student / 2IMC: indice de masa corporal/°CAOD: Dientes Cariados, Perdidos y Obturados/ ‘BOB}
Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de la evaluacion /¢ CAL: Pérdida de Insercidn Epitelial/®Cuando el parto no ha sido expectante o
fisioldgico (administracion de un uterotdnico profilactico, el pinzamiento temprano del corddn vy la traccién controlada del corddn para expulsar la placenta.)/

* media (desviacion estandar)
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Tabla 20. Descripcion de los factores de riesgo del primer y tercer trimestres de gestacion
asociados a la finalizacion del parto por via vaginal (n=146).

Finalizacién del parto por via vaginal
1%" Trimestre

3" Trimestre

Ml Si (%)/ (n=121)|No (%)/(n=25) Valor-p | Si (%)/ (n=121) | No (%)/ (n=25) | Valor-p

Edad (afios)* 33,8843,96 31,7+4,47 | 0,011t - - -
Estudios

- Nivel Superior 61(85,0%) 10(14,10%) 0 3463 i ] i

- Sin estudios, Primaria, 60(80,0%) 15(20%) ’

Secundaria, FP

Tabaquismo

- Nunca 109(82,0%) 24(18,0%) | 0,3483 - - -

- Fumadora 12(92,3%) 1(7,7%)
IMC? inicial * 25,545,12 25,51+5,38 | 0,930! - - -
CAODP* 6,4+3,19 6,64+2,81 | 0,733% | 8,174+2,326 8,32+2,479 0,7773
Dientes perdidos * 0,78+1,78 141,55 0,161' | 0,529+1,455 141,893 0,165°
indice placa * 1,0140,89 0,95+1,06 | 0,7733 1,905+0,607 2,089+0,575 | 0,166°
indice sangrado * 0,33+0,36 0,36+0,4 0,6593 0,71+0,415 0,623+0,451 | 0,349°
Media de sitios con placa*| 21,63+6,24 | 19,92+45,95 | 0,212% | 26,864+2,214 26,412,077 0,337°
BOP<* 32,47435,93 | 36,06+40,11| 0,656° | 70,971+41,583 | 62,233+45,269 | 0,3483
CAL%* 0,08+0,35 0,16+0,67 | 0,3673 1,792+1,285 1,604+1,451 | 0,5173
Profundidad de bolsa* 1,03+1,1 1,17+1,19 | 0,551° 2,28940,972 2,102+1,023 | 0,386°
PCR* 6,89+6,45 5,4+4,06 0,293% | 8,298+10,326 5,655+4,013 | 0,2423
Colesterol HDL >60*

- No 36(84,21%) 7(15,79%) | 0,6793 24(79,17%) 6(20,83%) 0,777%

- Si 85(82,11%) | 18(17,89%) 97(83,72%) 19(16,28%)
Colesterol HDL * 66,98+11,98 | 66,7+13,09 | 0,841' | 70,56+12,697 | 67,636+12,704 | 0,3353
Colesterol T >200*

- No 81(84,52%) | 15(15,48%) | 0,3143 23(85,71%) 4(14,29%) 0,760?

- Si 40(79,27%) | 10(20,73%) 98(82,19%) 21(17,81%)
Calcio * 9,11+0,42 9,07+0,38 | 0,539 | 9,012+0,401 8,909+0,365 | 0,274°
Calcio< 8,8

- No 103(84,18%) | 19(15,82%) | 0,5342 90(86,55%) 14(13,45%) 0,192?

- Si 18(76,19%) 6(23,81%) 31(72,73%) 11(27,27%)
Vit.D<20 *

- No 81(82,4%) 17(17,6%) | 0,7913 66(82,26%) 14(17,74%) 0,640?

- Si 40(83,33%) 8(16,67%) 55(83,43%) 11(16,57%)
Vit.D<30*

- No 15(76,47%) | 4(23,53%) | 0,5253 18(87,5%) 3(12,5%) 0,7342

- Si 106(83,48%) | 21(16,62%) 103(82,38%) 22(17,62%)
Triglicéridos* 111,4+48,64 |113,04+33,34| 0,356 |201,615+72,087|205,864+67,628| 0,802!
Diag. de EP

- Sano 56(83,58%) | 11(16,42%) 0748 32(78,05%) 9(21,95%) 0226

- Gingivitis 45(83,33%) 9(16,67%) ’ 52(82,54%) 11(17,46%) ’

- Periodontitis 20(80%) 5(20%) 37(88,1%) 5(11,9%)
Gingivitis

- No 76(82,6%) 16(17,4%) | 0,9113 69(83,13%) 14(16,87%) 12

- Si 45(83,3%) 9(16,7%) 52(82,54%) 11(17,46%)
Periodontitis

- No 101(83,5%) 20(16,5%) | 0,677° 84(80,77%) 20(19,23%) 0,340?

- Si 20(80%) 5(20%) 37(88,1%) 5(11,9%)

1Test Mann-Whitney/ 2Test Bilateral exacto de Fisher/3Test de student / 2IMC: indice de masa corporal/°CAOD: Dientes Cariados, Perdidos y Obturados/ ‘BOB}
Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de la evaluacion /¢ CAL: Pérdida de Insercion Epitelial/* media (desviacion estandar).
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Tabla 21. Descripcion de los factores de riesgo del primer y tercer trimestres de gestacion

asociados a la finalizacién del embarazo de forma no espontdnea (n=146).

Finalizacién de la gestacidn de forma no espontanea ©
1°" Trimestre

3¢ Trimestre

VLS Si (%)/ (n=99)|No (%)/(n=47)| Valor-p | Si(%)/(n=99) | No (%)/ (n=47) | Valor-p

Edad (afios)* 31,6944,22 | 32,89+4,84 | 0,058! - - -
Estudios

- Nivel Superior 52(73,2%) 19(26,8%) 01743 i ) i

- Sin estudios, Primaria, 47(62,7%) 28(37,3%) ’

Secundaria, FP

Tabaquismo

- Nunca 90(67,7%) 19(26,8%) 0,9093 - - -

- Fumadora 9(69,2%) 28(37,3%)
IMC? inicial * 25,8345,26 | 24,81+4,87 | 0,126° - - -
CAOD®* 6,32+3,24 6,7+2,89 0,4953 8,172+2,373 8,255%2,308 0,8413
Dientes perdidos * 0,72+1,64 1,02+1,94 0,2441 0,566+1,486 0,702+1,667 0,619°
indice placa * 1,01£0,89 0,96+0,97 | 0,7253 1,885+0,618 2,045+0,563 0,137°
indice sangrado * 0,33+0,35 0,34+t0,4 0,7943 0,705+0,414 0,674+0,439 0,679°
Media de sitios con placa* 21,8646,29 | 20,22+5,95 | 0,1363 | 26,763+2,322 26,831,909 0,8633
BOP<* 32,53435,17 | 34,25+39,69 | 0,791% | 70,487+41,493 | 67,343+44,043 | 0,676°
CALY* 0,07+0,34 0,15+0,54 0,2833 1,756+1,279 1,767+1,391 0,9613
Profundidad de bolsa* 0,97+£1,04 1,22+1,26 02213 2,285+0,978 2,198+0,992 0,619°
PCR* 7,0245,57 5,85+7,01 0,091 | 9,255+11,255 5,176+3,897 0,0273
Colesterol HDL >60*

- No 26(60,53%) | 17(39,47%) | 0,4343 19(62,5%) 11(37,5%) 0,8162

- Si 73(70,78%) | 30(29,22%) 80(68,84%) 36(31,16%)
Colesterol HDL * 67,64+11,62 | 65,59+13,09 | 0,305' | 70,417+12,367 | 69,244+13,373 | 0,639!
Colesterol T >200*

- No 67(70,24%) | 29(29,76%) | 0,130" 18(66,67%) 9(33,33%) 12

- Si 32(63,42%) | 18(36,58%) 81(67,83%) 38(32,17%)
Calcio * 9,11+0,44 9,11+0,36 | 0,8533 9,033+0,42 8,92+0,338 0,1423
Calcio< 8.8

- No 83(68,42%) | 39(31,58%) 12 76(73,29%) 28(26,71%) 0,198?

- Si 16(66,67%) | 8(33,33%) 23(54,55%) 19(45,45%)
Vit. D< 20 *

- No 64(64,93%) | 34(35,07%) | 0,176° 55(68,9%) 25(31,1%) 0,698?

- Si 35(73,81%) | 13(26,19%) 44(66,67%) 22(33,33%)
Vit. D< 30 *

- No 11(58,82%) | 8(41,18%) | 0,5303 13(62,5%) 8(37,5%) 12

- Si 88(69,27%) | 39(30,73%) 86(68,95%) 39(31,05%)
Triglicéridos™ 111,43446,75| 112,2+45,49| 0,9293 | 199,931+76,544| 206,854+60,582| 0,620?
Diag. de EP

- Sano 45(67,16%) | 22(32,84%) 08171 26(63,41%) 15(36,59%) 04371

- Gingivitis 39(72,22%) | 15(27,78%) ’ 43(68,25%) 20(31,75%) ’

- Periodontitis 15(60%) 10(40%) 30(71,43%) 12(28,57%)
Gingivitis

- No 60(65,2%) | 32(34,8%) | 0,385 | 56(67,47%) 27(32,53%) 12

- Si 39(72,2%) | 15(27,8%) 43(68,25%) 20(31,75%)
Periodontitis

- No 84(69,4%) | 37(30,6%) | 0,3623 | 69(66,35%) 35(33,65%) | 0,6962

- Si 15(60,0%) | 10(40,0%) 30(71,43%) 12(28,57%)

1Test Mann-Whitney/ 2Test Bilateral exacto de Fisher/3Test de student / 2IMC: indice de masa corporal/°CAOD: Dientes Cariados, Perdidos y Obturados/ ‘BOB}
Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de la evaluacion /¢ CAL: Pérdida de Insercion Epitelial./¢ Cuando el parto fue por via Instrumental,
Cesarea electiva o Cesarea no electiva/* media (desviacién estandar)
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Tesis Doctoral:
La Enfermedad Periodontal en embarazadas: Andlisis de posibles factores de riesgos asociados
a los eventos adversos del embarazo.

Factores del primer trimestre asociados a los estados adversos del embarazo y caracteristicas del
parto. Andlisis multivariante

Finalmente, y para efectuar el andlisis multivariante de los resultados adversos durante el embarazo, se
seleccionaron las variables asociadas con un valor de p<0,20 de los andlisis bivariados anteriores y se
retuvieron si estaban asociadas con un valor de p>0,10. Se presentan los resultados por separado,
diferenciando las variables medidas durante el primer y tercer trimestres. Asi pues, en relacion con la
diabetes gestacional, las variables independientes asociadas a esta patologia fueron el alto nivel de
HDLy la concentracién de calcio, ambas asociadas de manera inversa, y el diagndéstico de periodontitis

en el primer trimestre, segun la Tabla 22.

El modelo multivariable para predecir la Preeclampsia (Tabla 23) debe ser interpretado con cautels,
ya que se construyo solo con los datos de cuatro pacientes que presentaron la afeccion, ello provoca
que la regresién logistica no sea del todo capaz de identificar la presencia de esta enfermedad.
Teniendo esto en cuenta, hay que prestar atenciéon a las embarazadas con mayor cantidad de
depdsitos de placa bacteriana (p=0,067). Por otro lado, se observa (Tabla 24) que el nacimiento de
nifilos con bajo peso al nacer guarda relacién con la inflamacion gingival al comienzo de la gestacion
(p=0,001), segun el modelo crudo, aunque pierde la significacion al ajustarlo por el resto de las
variables. En la Tabla 25 se evidencia que el nacimiento de bebés macrosémicos se asocia de manera
inversa al hecho de presentar niveles de colesterol total por encima de 200 mg/dl, asi como niveles
elevados de triglicéridos. Sin embargo, el diagndstico de gingivitis no parece influir (p=0,145) en la
apariciéon de bebes macrosémicos segin el modelo ajustado. Por otro lado, el riesgo de sufrir anemia
gestacional se asocia con la aparicion de periodontitis en el primer trimestre (p=0,008) y con bajos

niveles de colesterol HDL (Tabla 26).

El modelo construido en la Tabla 27 asocia la RPM con la salud oral, al pronosticar que el CAOD elevado
(p=0,059) vy el indice de sangrado alto (p=0,002) constituian factores de riesgo. Ademas, el modelo
relaciona de forma significativa la deficiencia de vitamina D (p=0,005) y la media de los valores de

colesterol (HDL) (p<0,001) en el primer trimestre del estudio.

Por otro lado, el manejo de la labor del parto (Tabla 28) segun el analisis multivariante presenta como

factores de riesgo el colesterol total elevado (p=0,081) y la concentracién media de colesterol HDL
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Tesis Doctoral:
La Enfermedad Periodontal en embarazadas: Andlisis de posibles factores de riesgos asociados
a los eventos adversos del embarazo.

(p<0,001) en el primer trimestre. Mientras que los nacimientos de bebés de forma fisioldgica a través

de la vagina (Tabla 29) pueden disminuir segun la media de sitios con placa bacteriana en la cavidad

oral (p<0,001) detectados durante el primer examen oral del estudio. Ademas, y segin el modelo

estadistico, el final de la gestacién de forma no espontdnea (Tabla 30) tiene como variables

modificadoras el IMC materno (p=0,038), el acimulo de placa bacteriana (p=0,066), la edad (p=0,011) y

el nivel de estudios alcanzados por las embarazadas (p=0,075).

Tabla 22. Andlisis multivariante para el estudio de la diabetes gestacional y las variables
medidas durante el primer trimestre.

Diabetes Gestacional .Modelo de clasificacion: 88,2%

Variables agion p value B p value
(95% Cl) (95% Cl)
indice de sangrado* 2,570 (0705 - 9,368) 0,153
BOP?* 1,005(0,993 - 1,017) 0,443
Profundidad de bolsa* 1,055(0,719 — 1,547) 0,786
Colesterol HDL > 60* 3,220(1,136-9,128) 0,028 0,307(0,101-0,937) 0,038
Colesterol HDL * 0,947 (0,905 -0,990) 0,017
Calcio * 0,271(0,0-3 - 1,036) 0,056 0,231(0,053-1,017) 0,053
Vit. D< 30 1,549(0,327 —7,341) | 0,582
Diagnéstico de enfermedad 1,315(0,745 — 2,323) 0,341
periodontal del 1°" trimestre
Gingivitis b 2,215(0,690—7,111) 0,181
Periodontitis © 3,924(1,345-11,447) 0,012 5,340(1,606 — 17,752) 0,006

3BOB: Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de la evaluacion / ° Se considera tener gingivitis cuando presentan un 10% o mas de
sitios explorados con sangrado gingival, pero con profundidad de sondaje < 3 mm/ ¢Se considera “periodontitis” cuando exista una CAL interproximal
detectable en >2 dientes no adyacentes, o una CAL vestibular/lingual de >3 mm con bolsas de >3 mm detectable en >2 dientes /* media (des. estandar)

Doctoranda: Dfia. Tania Rivero Blanco
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a los eventos adversos del embarazo.

Tabla 23. Andlisis multivariante para el estudio de la preeclampsia y las variables medidas
durante el primer trimestre.

Preeclampsia. Modelo de clasificacion: 97,6 %

Variables SRl p value ANEELDE p value
(95% Cl) (95% Cl)
Edad (afios)* 0,896(0,869 — 0,924) 0,001
IMC? inicial * 1,158(0,992 — 1,351) 0,062
Media de sitios con placa * 2,224(0,285—17,345) 0,446 1,237(0,985 —1,552) 0,067
CALP * 0,000 0,971
Colesterol HDL > 60* 0,011(0,002 - 0,081) 0,001
Colesterol HDL * 0,942(0,924 -0,961) 0,001 0,863(0,77-0,962) 0,008
Gingivitis 0,059 (0,018 —0,188) 0,001

3|MC: indice de masa corporal/® CAL: Pérdida de Insercién Epitelial <Se considera tener gingivitis cuando presentan un 10% o mas de sitios
explorados con sangrado gingival, pero con profundidad de sondaje < 3 mm/* media (desviacidn estandar)

Tabla 24. Andlisis multivariante para el estudio del recién nacido de bajo peso y las variables
medidas durante el primer trimestre.

Recién nacido de bajo peso ? Modelo de clasificacion: 94,5 %

Variables Ciagion p value ANBEe p value
(95% ClI) (95% Cl)
IMC? inicial* 0,095(0,049-0,186) 0,001 0,057(0,018-0,173) 0,001
indice de sangrado* 0,016(0,003-0,079) 0,001
BOP® * 0,959(0,944-0,975) 0,001
Profundidad de bolsa * 0,248(0,148-0,418) 0,001
Colesterol HDL > 60 * 0,071(0,031-0,164) 0,001
Colesterol HDL * 0,957(0,946-0,969) 0,001
Vit. D< 30 * 0,037(0,014-0,101) 0,001
Gingivitis © 0,102(0,041-0,256) 0,001 3,319(0,674-16,331) 0,140

2 Recién nacido bajo peso al nacer (< 2.500 gr), se unieron para el andlisis las categorias recién nacido Macrosémico (4.000 a 4.500 gr) +Normal (< 4.000
gr)/ ® IMC: indice de masa corporal/®BOB: Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de la evaluacién/ © Se considera tener gingivitis
cuando presentan un 10% o mas de sitios explorados con sangrado gingival, pero con profundidad de sondaje < 3 mm/* media (desviacion estandar)
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Tabla 25. Andlisis multivariante para el estudio del recién nacido macrosémico y las variables
medidas durante el primer trimestre.

Recién nacido macrosémico ® Modelo de clasificacién: 95,3 %

Variables LB value ANEELD O value
(95% Cl) P (95% Cl) P

Estudios 0,092(0,04-0,213) 0,001
indice de placa * 0,181(0,098-0,336) 0,001
indice de sangrado * 0,013(0,002-0,071) 0,001
Media de sitios con placa * 0,87(0,838-0,903) 0,001
BOP® * 0,958(0,941-0,974) 0,001
Colesterol Total > 200 * 0,1(0,036-0,279) 0,001 4,782(0,964-23,714) 0,055
Triglicéridos * 0,973(0,966-0,981) 0,001 0,971(0,96-0,982) 0,001
D|agnost|co de enfermedad 0,129(0,062-0,27) 0,001
periodontal del 1°" trimestre
Gingivitis © 0,019(0,003-0,136) 0,001 0,201(0,023-1,741) 0,145
Periodontitis¢ 0,136(0,041-0,456) 0,001
2Recién nacido Macrosdmico (4.000 a 4.500 gr), se unieron para el andlisis las categorias Normal (< 4.000 gr) + Bajo peso al nacer (< 2.500 gr)./ °BOB:
Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de la evaluacion / ©Se considera tener gingivitis cuando presentan un 10% o mas de sitios
explorados con sangrado gingival, pero con profundidad de sondaje < 3 mm/ ¢ Se considera “periodontitis” cuando exista una CAL interproximal
detectable en >2 dientes no adyacentes, o una CAL vestibular/lingual de >3 mm con bolsas de >3 mm detectable en >2 dientes/* media (desviacion
estandar)

Tabla 26. Andlisis multivariante para el estudio de la anemia gestacional y las variables
medidas durante el primer trimestre.

Anemia gestacional. Modelo de clasificacion: 86,7 %

Variables SO value ANEECID0E value
(95% Cl) £ (95% Cl) >

Edad (afios) * 0,942(0,927-0,956) 0,001
Estudios 0,127(0,061-0,265) 0,001
CAOD® * 0,757(0,700-0,819) 0,001
Dientes perdidos 0,443(0,274-0,716) 0,001
Proteina C reactiva*® 0,800(0,737-0,870) 0,001
Colesterol HDL * 0,972(0,964-0,979) 0,001 0,966(0,956-0,976) 0,001
Triglicéridos 0,984(0,979-0,989) 0,001
Di T .-

fagnostico de enfermedad 0,325(0,206-0,511) | 0,001
periodontal del 1°" trimestre
Gingivitis ° 0,080(0,029-0,022) 0,001
Periodontitis ¢ 0,389(0,162-0,931) 0,034 4,664(1,508-14,422) 0,008
2CAOD: Dientes Cariados, Perdidos y Obturados/ ®Se considera tener gingivitis cuando presentan un 10% o mas de sitios explorados con sangrado
gingival, pero con profundidad de sondaje < 3 mm/ ©Se considera “periodontitis” cuando exista una CAL interproximal detectable en >2 dientes no
adyacentes, o una CAL vestibular/lingual de >3 mm con bolsas de >3 mm detectable en >2 dientes/* media (desviacién estdndar)
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Tabla 27. Andlisis multivariante para el estudio de la rotura prematura de membranas (RPM) y
las variables medidas durante el primer trimestre.

RPM. Modelo de clasificacion: 75,4 %

Variables LS p value ANEELD O p value
(95% CI) (95% CI)

IMC? inicial* 0,972(0,959-0,985) 0,001
CAOD® * 0,919(0,875-0,965) 0,001 1,145(0,995-1,318) 0,059
Indice de sangrado * 0,522(0,264-1,035) 0,063 1,915(1,281-2,862) 0,002
BOP® * 0,994(0,987-1) 0,064
CAL® * 1,96(0,606-6,343) 0,261
Profundidad de bolsa * 0,861(0,694-1,069) 0,176
Colesterol HDL * 0,988(0,982-0,993) 0,000 0,957(0,939-0,976) 0,001
Vit. D< 20 * 0,826(0,45-1,517) 0,538 3,65(1,48-9) 0,005
Vit. D < 30* 0,5(0,337-0,742) 0,001
Triglicéridos * 0,995(0,992-0,998) 0,001

°|MC: Indice de masa corporal/® CAOD: Dientes Cariados, Perdidos y Obturados/ “BOB: Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de

la evaluacién/ ¢ CAL: Pérdida de Insercion Epitelial/* media (desviacion estandar)

Tabla 28. Andlisis multivariante para el estudio del alumbramiento segtn el manejo del parto y
las variables medidas durante el primer trimestre.

Manejo activo del parto. Modelo de clasificacién: 95,3 %

Variables CREE O p value HUBEEE O p value
(95% ClI) (95% Cl)
Estudios 34,5(8,458-140,725) 0,001
IMC? inicial * 5,936(3,686-9,558) 0,001
CAOD® * 1,458(1,311-1,621) 0,001
indice de sangrado * 53,874(11,525-251,836) 0,001
Media de sitios con placa * 1,135(1,098-1,173) 0,001
BOPC * 1,135(1,098-1,173) 0,001
CALY * 8,877(0,339-232,577) 0,190
Profundidad de bolsa * 3,589(2,233-5,77) 0,001
Colesterol HDL * 1,044(1,032-1,057) 0,001 1,055(1,035-1,075) 0,001
Colesterol Total > 200 * 10(3,578-27,949) 0,001 0,229(0,044-1,196) 0,081
Diagnéstico de em‘ermedad 6,785(3,411-13,493) 0,001
periodontal del 1°" trimestre

3|MC: Indice de masa corporal//® CAOD: Dientes Cariados, Perdidos y Obturados/ ‘BOB: Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de la
evaluacion/4CAL: Pérdida de Insercién Epitelial /* media (desviacion estandar)/ Manejo activo del parto: administracion de un uteroténico profilactico, el
pinzamiento temprano del corddn y la traccidn controlada del corddn para expulsar la placenta
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Tabla 29. Andlisis multivariante para el estudio del alumbramiento segun la via de salida del
bebé en el parto y las variables medidas durante el primer trimestre.

Finalizacién del parto por via vaginal. Modelo de clasificacion: 82,9%

Variables R0} p value ANEELDE p value
(95% Cl) (95% Cl)
Edad (afios)* 0,954(0,942-0,967) 0,001
Estudios 0,164(0,084-0,32) 0,001
Tabaquismo 0,22(0,142-0,343) 0,001
Dientes perdidos* 0,678(0,502-0,916) 0,011
Media de sitios con placa * 0,928(0,909-0,948) 0,001 0,928(0,909-0,948) 0,001

* media (desviacion estandar)

Tabla 30. Andlisis multivariante para el estudio del alumbramiento segun la finalizacion del
parto y las variables medidas durante el primer trimestre.

Finalizacién de la gestacion de forma No Espontdnea @ Modelo de clasificacion: 70,1%

Variables e p value HUBECE O p value
(95% Cl) (95% ClI)

Edad (afios) * 0,979(0,968-0,989) 0,001 1,066(1,015-1,12) 0,011
Estudios 0,365(0,216-0,618) 0,001 0,494(0,227-1,074) 0,075
IMCP inicial * 0,589(0,467-0,745) 0,001 0,435(0,197-0,956) 0,038
Media de sitios con placa * 0,965(0,949-0,98) 0,001 0,946(0,892-1,004) 0,066
Proteina C reactiva * 0,926(0,882-0,973) 0,002
Colesterol Total > 200 * 0,76(0,419-1,38) 0,367
Vit. D< 20 * 0,355(0,178-0,706) 0,003
Gingivitis © 0,385(0,212-0,698) 0,002
Periodontitis © 0,667(0,3-1,484) 0,321

2Cuando el parto fue por via Instrumental, Cesarea electiva o Cesarea no electiva./’IMC: indice de masa corporal/ ©Se considera tener gingivitis cuando
presentan un 10% o mas de sitios explorados con sangrado gingival, pero con profundidad de sondaje <3 mm/ ¢ Se considera “periodontitis” cuando
exista una CAL interproximal detectable en >2 dientes no adyacentes, o una CAL vestibular/lingual de =3 mm con bolsas de >3 mm detectable en >2
dientes/* media (desviacion estandar)

Factores del tercer trimestre asociados a los estados adversos del embarazo y caracteristicas del

parto. Andlisis multivariante.

Como se muestra en el analisis multivariado de la Tabla 31, los pardmetros del perfil lipidico fueron las
variables independientes mas significativas para pronosticar la diabetes gestacional en el tercer
trimestre de gestacion. El colesterol total (p=0,048), los triglicéridos (p=0,049) y el colesterol HDL
(p=0,004) fueron las medidas del tercer trimestre que mejor se ajustaron en el modelo de regresion
logistica con una potencia de 88,5%. Aunque en el primer trimestre la periodontitis formaba parte del
modelo final ajustado, es evidente que la enfermedad periodontal en el tercer trimestre tiene un papel

destacado en este resultado adverso del embarazo aunque no entra de manera significativa como
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variable independiente en el modelo final.

De puede observar como la gingivitis, la periodontitis y la higiene, entre otros parametros de la salud
oral, afectan a la embarazada e influyen en la aparicién de diabetes gestacional, todas con un p<0,001

en el analisis crudo.

En el presente estudio, la preeclampsia tuvo una incidencia muy baja. Por ello, la interpretacion de los
resultados debe ser consecuente con el tamafio de la muestra, lo que se aborda con cautela. En este
caso, se observa que el perfil lipidico desempefia un papel destacado en su desenlace. En particular, el
colesterol HDL (p = 0,004) se presenta como un factor protector con una alta asociacién en el modelo

(Tabla 32).

En los modelos de regresién logistica realizados para el estudio del peso de los recién nacidos con los
factores de riesgo del tercer trimestre, se pudo determinar con una potencia del 94% que la enfermedad
periodontal reversible, como lo es la gingivitis a lo largo de toda la gestacion, influye en el peso final del

bebé.

En la Tabla 33 se observa que el diagndstico de gingivitis (p=0,071) influye en la ocurrencia de recién
nacidos de bajo peso. Sin embargo, se constata que la higiene oral deficiente (p<0,001) y la gingivitis

(p=0,098) no parecen influir en el nacimiento de bebés macrosémicos (Tabla 34).

También se refleja en la Tabla 35, con una potencia del modelo de 84,1%, que los valores altos de
triglicéridos (p=0,067) y la edad de las gestantes (p=0,017) son variables importantes para el desarrollo
de la anemia gestacional en el tercer trimestre, y sobre la cual no parece influir el aumento de los
depdsitos de placa bacteriana (p<0,001). Por otro lado, las gestantes con diagndstico de periodontitis
(p=0.028) en el tercer trimestre fueron mas propensas a presentar RPM. La variable independiente de
colesterol HDL (p<0,001) se enmarca como un factor protector para la rotura prematura de las

membranas ovulares (Tabla 36).

El manejo del parto se analizd nuevamente con los factores de riesgo propios del tercer trimestre de
gestacion, en la Tabla 37. Se observa que el modelo con una potencia del 94% establece que el IMC
elevado de las embarazadas (p<0,001) constituye un factor de riesgo en esta etapa. El diagndstico de

enfermedad periodontal (p=0,043) en la Ultima etapa de la gestacion parece ser un elemento que influye
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en que el parto no se enfoque hacia el manejo activo del alumbramiento. También la higiene oral (p
<0,001) (Tabla 38) fue una variable importante al estudiar la via de finalizacién del parto en las gestantes
del estudio. Se pudo determinar que la adecuada higiene oral contribuye significativamente a que el
nacimiento se produzca de la manera mas fisioldgica posible, es decir, a través de la vagina o canal de

parto, en lugar de la via abdominal.

En la Tabla 39 se expone el andlisis multivariante para el estudio de la finalizacion de la gestacion de
forma no espontdnea a partir de variables del tercer trimestre. El modelo establece con un 71,9% de
potencia que la edad (p=0,028) fue un factor de riesgo importante en las gestantes que dieron a luz a
través de cesareas o partos instrumentados. También contribuyeron al modelo ajustado el nivel
académico (p=0,069), la concentracién media de la PCR (p=0,059) y el calcio sérico (p=0,049) de las
embarazadas. Desde el punto de vista dental, la higiene oral (p <0,001) en el analisis crudo fue

determinante para este resultado.

Tabla 31. Andlisis multivariante para el estudio de la diabetes gestacional y las variables
medidas durante el tercer trimestre.

Diabetes Gestacional. Modelo de clasificacion: 88,5%

Variables AL 0 value IIRETIO value
(95% CI) . (95% CI) P

CAODP” 0,805(0,759-0,853) 0,001
indice de placa* 0,403(0,314-0,516) | 0,001
CALY” 0,485(0,381-0,618) 0,001
Profundidad de bolsa* 0,472(0,38-0,586) 0,001
Colesterol HDL * 0,971(0,963-0,98) 0,001 0,966(0,943-0,989) 0,004
Colesterol Total > 200* 0,106(0,053-0,21) 0,001 0,246(0,061-0,985) 0,048
Calcio < 8,8* 0,269(0,117-0,62) 0,002
Triglicéridos * 0,991(0,989-0,994) 0,001 1,007(1-1,014) 0,049
Gingivitis © 0,086(0,035-0,215) 0,001
Periodontitis ¢ 0,235(0,109-0,508) 0,001
3CAOD: Dientes Cariados, Perdidos y Obturados/® CAL: Pérdida de Insercidn Epitelial./ ¢ Se considera tener gingivitis cuando presentan un 10% o
mas de sitios explorados con sangrado gingival, pero con profundidad de sondaje < 3 mm/ ¢Se considera “periodontitis” cuando exista una
CAL interproximal detectable en >2 dientes no adyacentes, o una CAL vestibular/lingual de >3 mm con bolsas de >3 mm detectable en >2
dientes/* media (desviacion estandar).
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Tabla 32. Andlisis multivariante para el estudio de la preeclampsia y las variables medidas

durante el tercer trimestre.

Preeclampsia. Modelo de clasificacion: 97,3 %

Ajustado OR

Variables Crudo OR (95% Cl) p value (95% Cl) p value
Edad (afios) * 0,896(0,869 —0,924) 0,001
IMC? inicial * 0,873(0,841-0,906) 0,001
Colesterol HDL* 0,946(0,929-0,964) 0,001 0,965(0,941-0,989) 0,004
Colesterol Total > 200* 0,011(0,001-0,077) 0,001 0,126(0,01-1,628) 0,113
Calcio < 8,8* 0,065(0,015-0,27) 0,001

°|MC: indice de masa corporal /* media (desviacion estandar).

Tabla 33. Andlisis multivariante para el estudio del recién nacido de bajo peso y las variables
medidas durante el tercer trimestre.

Recién nacido de bajo peso® Modelo de clasificacién: 94,5 %

Variables e p value HUBECE O p value
(95% Cl) (95% ClI)
IMCP inicial* 0,095(0,049-0,186) 0,001 0,844(0,779-0,913) 0,001
indice de sangrado * 0,049(0,02-0,121) 0,001
BOP® * 0,97(0,962-0,979) 0,001
Vit. D < 30* 0,043(0,016-0,117) 0,001
Gingivitis ¢ * 0,105(0,045-0,244) 0,001 6,408(0,852-48,168) 0,071

aRecién nacido bajo peso al nacer (< 2.500 gr), se unieron para el andlisis las categorias recién nacido Macrosémico (4.000 a 4.500 gr) +Normal (<
4.000 gr)/ ® IMC: indice de masa corporal/°BOB: Porcentaje de superficie dentarias con sangrado después de la evaluacién./ 4Se considera tener
gingivitis cuando presentan un 10% o mas de sitios explorados con sangrado gingival, pero con profundidad de sondaje < 3 mm/* media

(desviacion estandar).

Tabla 34. Andlisis multivariante para el estudio del recién nacido macrosémico y las variables

medidas durante el tercer trimestre.

Recién nacido macrosémico ® Modelo de clasificacidon: 94,7 %

Variables SLLIO p value ABELE O p value
(95% CI) (95% Cl)
Estudios 0,092(0,04-0,213) 0,001
indice de placa * 0,236(0,161-0,346) 0,001 0,331(0,217-0,503) 0,001
Triglicéridos * 0,987(0,984-0,991) 0,001
Gingivitis ° 0,016(0,002-0,116) | 0,001 0,169(0,02-1,392) 0,098

@Recién nacido Macrosémico (4.000 a 4.500 gr), se unieron para el andlisis las categorias Normal (< 4.000 gr) + Bajo peso al nacer (< 2.500 gr)./
bSe considera tener gingivitis cuando presentan un 10% o mas de sitios explorados con sangrado gingival, pero con profundidad de sondaje

< 3 mm/* media (desviacién estandar).
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Tabla 35. Andlisis multivariante para el estudio de la anemia gestacional y las variables
medidas durante el tercer trimestre.

Anemia gestacional. Modelo de clasificacion: 84,1 %

Variables LS p value ANEELD O p value
(95% Cl) (95% Cl)

Edad (afios) * 0,942(0.927-0.956) 0,001 1,147(1,024-1,284) 0,017
Estudios 0.127(0.061-0.265) 0,001
Media de sitios con placa * 0,942(0,927-0,957) 0,001 0,753(0,648-0,876) 0,001
Calcio < 8,8* 0,32(0,144-0,709) 0,005
Triglicéridos™* 0,993(0,991-0,996) 0,001 1,007(1-1,014) 0,067
* media (desviacion estandar).

Tabla 36. Andlisis multivariante para el estudio de la RPM y las variables medidas durante el
tercer trimestre.

RPM. Modelo de clasificacion: 68,1 %

Variables Crudo OR value Ajustado OR value
(95% Cl) . (95% Cl) s

IMC? inicial* 0,972(0,959-0,985) 0,001
Colesterol HDL* 0,989(0,983-0,994) 0,001 0,984(0,977-0,992) 0,001
Calcio * 0,917(0,877-0,958) 0,001
Periodontitis ® 0,615(0,33-1,147) 0,127 2,602(1,109-6,109) 0,028
3|MC: Indice de masa corporal/®Se considera “periodontitis” cuando exista una CAL interproximal detectable en =2 dientes no adyacentes, o
una CAL vestibular/lingual de >3 mm con bolsas de >3 mm detectable en >2 dientes/* media (desviacion estdndar).

Tabla 37. Andlisis multivariante para el estudio del alumbramiento segun el manejo del parto y
las variables medidas durante el tercer trimestre.

Manejo activo del parto. Modelo de clasificaciéon: 94,7%

Variables AL 0 p value IIRETIO p value
(95% CI) (95% CI)
Estudios 34,5(8,458-140,725) 0,001
IMC? inicial* 5,936(3,686-9,558) 0,001 1,171(1,098-1,249) 0,001
CALP* 3,134(2,158-4,55) 0,001
Colesterol HDL * 1,04(1,029-1,052) 0,001
Triglicéridos * 1,013(1,009-1,017) 0,001
Diagndstico de enfermedad 5,661(3,285-9,756) | 0,001 | 0,312(0,101-0,962) | 0,043
periodontal del 3¢" trimestre
Periodontitis © 7,4(2,908-18,828) 0,001

3|MC: Indice de masa corporal/® CAL: Pérdida de Insercién Epitelial./ ¢ Se considera “periodontitis” cuando exista una CAL interproximal
detectable en >2 dientes no adyacentes, o una CAL vestibular/lingual de =3 mm con bolsas de >3 mm detectable en >2 dientes/* media
(desviacién estandar)
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Tabla 38. Andlisis multivariante para el estudio del alumbramiento segun la via de salida del

bebé durante el tercer trimestre.

Finalizacién del parto por via vaginal. Modelo de clasificacion: 80,9%

Variables LB p value ANEELDE p value
(95% Cl) (95% Cl)
Edad (afios) * 0,954(0,942-0,967) 0,001
Estudios 0,164(0,084-0,32) 0,001
Tabaquismo* 0,22(0,142-0,343) 0,001
Dientes perdidos * 0,802(0,635-1,014) | 0,001
indice de placa* 0,485(0,391-0,602) 0,001 | 0,52(0,414-0,652) | 0,001
Calcio < 8.8* 0,375(0,174-0,807) 0,012
Dlagnostlco de enfermedad 0,294(0,196-0.441) | 0,001
periodontal del 3" trimestre

* media (desviacion estandar).

Tabla 39. Andlisis multivariante para el estudio de la finalizacion de la gestacion de forma no

espontdnea y las variables medidas durante el tercer trimestre.

Finalizacién de la gestacién de forma No Espontdnea ® Modelo de clasificacién: 71,9%

Variables o p value ANBEE p value
(95% Cl) (95% Cl)

Edad (afios) * 0,979(0,968-0,989) 0,001 1,12(1,012-1,238) 0,028
Estudios 0,365(0,216-0,618) 0,001 0,465(0,204-1,062) 0,069
IMCP inicial * 0,589(0,467-0,745) 0,001
indice de placa * 0,730(0,615-0,866) 0,001
Proteina C reactiva*® 0,916(0,868-0,966) 0,001 0,924(0,852-1,003) 0,059
Calcio* 0,937(0,898-0,977) 0,003 0,688(0,475-0,998) 0,049
Calcio < 8.8* 0,833(0,42-1,653) 0,602

2 Cuando el parto fue por via Instrumental, Cesérea electiva o Cesarea no electiva/ ® IMC: indice de masa corporal/ * media (desviacidon
estdndar).
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Discusion
En el presente estudio, se ha observado que el estado gingival y periodontal de las mujeres
embarazadas se deteriora entre el primer y el tercer trimestre de gestacién. El modelo multivariante
demuestra que una periodontitis en el inicio de la gestacion, ser obesa, tener mala higiene oral,

sangrado en el sondaje y valores bajos de calcio sérico en la bioguimica sanguinea durante el primer

trimestre, se asocia con el empeoramiento de la periodontitis en el final del embarazo.

Ademads, como asi preveiamos, se ha identificado que la gingivitis al final del embarazo se asocia en
gran medida con el diagndstico de gingivitis y periodontitis en el inicio de la gestacidn, al sangrado
gingival y al déficit de Vit D (<30 ng/ml) durante el primer trimestre. Estos aspectos tienen una especial
relevancia a la hora de recomendar a los profesionales que cuidan y supervisan a las embarazadas que
controlen su estado de salud oral y en particular la salud periodontal. También se ha observado una

asociacion negativa con el aumento de la prolactina, tanto en el inicio, como al final del embarazo.

En cuanto a los efectos adversos durante el embarazo, los datos sugieren que las principales variables
estudiadas en el primer trimestre asociadas a la diabetes gestacional fueron la presencia de
periodontitis, la concentracién media de calcio y los niveles bajos de colesterol HDL. También, se
evaluaron otras complicaciones, como la preeclampsia y el bajo peso al nacer. Aunque no se encontrd
una asociacién entre la preeclampsia y las variables del estado periodontal en el primer o el tercer
trimestre, si se observo entre el bajo peso al nacer vy la gingivitis evaluada fundamentalmente en el tercer
trimestre. Tampoco en los recién nacidos macrosémicos la higiene oral deficiente y la gingivitis parecen
predecir su manifestacion, segun se aprecia en el modelo ajustado. Durante este mismo periodo, la
anemia gestacional estuvo influida por los valores de colesterol HDL y los casos de periodontitis durante

el primer trimestre.

Otra cuestién estudiada fue la RPM. Las principales variables que se relacionaron durante el tercer
trimestre fueron la periodontitis y el colesterol HDL. Por Ultimo, el manejo activo del parto en las
gestantes presentd como factores de riesgo el IMC materno y el diagndstico de enfermedad periodontal

durante el tercer trimestre del embarazo.
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Andlisis de la evolucion de la EP a lo largo del embarazo

Existe una amplia evidencia de que el embarazo y el correspondiente aumento de los niveles de
hormonas esteroideas sexuales influyen en la gingivitis (3)(121)(122)(123)(124). Esta etapa, junto con
otras condiciones, como los trastornos genéticos del desarrollo, algunas condiciones inflamatorias e
inmunes, las infecciones bacterianas y virales especificas, etc., influyen en las enfermedades gingivales

inducidas por biopeliculas de placa no dental (124).

Aunque la gingivitis en las mujeres embarazadas no siempre es causada por una biopelicula de placa
dental, la gravedad de las manifestaciones clinicas a menudo depende de la acumulacion de placay la
posterior inflamacion gingival. En la presente investigacidon se observa que la mayor prevalencia de la
enfermedad periodontal durante el embarazo, no solo se asocié con los indices de placa y sangrado,
sino también con la manifestacién de enfermedad periodontal durante el primer trimestre de

gestacién, segun se indica en el modelo ajustado.

También, se identificd una asociacidn con la obesidad, la hormona prolactina elevada, la insuficiencia
de vitamina Dy los valores bajos de calcio. Por esta razdn, todos los profesionales de atencion sanitaria
deben comprender estas interrelaciones, informar a los pacientes sobre esas condiciones vy llevar a

cabo las derivaciones adecuadas (125).

No existe consenso sobre la progresidon de la periodontitis a lo largo del embarazo. Como se describe
en la literatura, las mujeres que presentan periodontitis antes del embarazo tienen un riesgo
aproximadamente 15 veces mayor de empeorar su estado de salud bucal hacia el final de la gestacién
(126). Sin embargo, algunos autores afirman que estos hallazgos como la mayor pérdida de insercién
clinica y profundidad del sondaje (variables clinicas periodontales basicas), pueden ser el resultado de
mediciones incorrectas de la encia inflamada causada por la gingivitis, asi como de una resistencia
reducida a la penetracion de la sonda (123). Por ello, la comunidad cientifica en el campo de la
odontologia trata de llegar a un consenso en términos de estandarizar las evaluaciones de
periodontitis y las definiciones de casos (127) para reducir la alta variabilidad en los resultados de

prevalencia observados en diferentes investigaciones.

En el presente estudio, el porcentaje de mujeres que sufren periodontitis seglin los criterios
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diagndsticos actuales (62) fueron mayores durante la Ultima etapa del embarazo (28,6% en el tercer
trimestre y 17% en el primer trimestre). Aunque los mecanismos responsables del aumento de la
inflamacion gingival y la periodontitis observados durante el embarazo no se comprenden
completamente, se ha identificado que el componente subyacente parece ser microbioldgico. En este
sentido, el embarazo influye en la caracteristica del microbioma bucal, lo que aumenta el recuento de
patogenos periodontales (Porphyromonas gingivalis y Aggregatibacter actinomycetemcomitans, entre
otros) y, de esta forma, se favorece la aparicién de periodontitis (128). Ademas, las perturbaciones en
la funcidn de los neutrdfilos, las modificaciones en la inmunidad celular y humoral, los cambios
inducidos por hormonas en la fisiologia celular y los efectos locales sobre la ecologia microbiana, en

conjunto, desempefian papeles importantes en el proceso general (53).

El andlisis de las posibles condiciones generales y locales que influyen en la periodontitis y la gingivitis,
ademas del hecho de partir de unos niveles patoldgicos de enfermedad periodontal, mostré que la
obesidad fue una de las variables con mayor impacto en el empeoramiento de la enfermedad, aunque

no la Unica.

Los datos fueron significativos en el modelo ajustado, en donde se comprobd que las mujeres obesas
tenian un riesgo 2,8 veces mayor de desarrollar periodontitis durante la Ultima etapa del embarazo,
en comparacion con las mujeres con peso normal (IC del 95% = 0,91-8,74). Varios estudios han
observado el impacto de la obesidad en la periodontitis, que se atribuye a varias sustancias bioactivas
conocidas como adipocitoquinas, que se secretan a partir del tejido adiposo y pueden dafiar

directamente el tejido periodontal (129).

Se ha observado, asi mismo, que este tejido adiposo en pacientes con sobrepeso, secreta mediadores
proinflamatorios tipicos como el TNF-q, IL-6 y la PCR (130). Los mediadores inflamatorios hacen que
el huésped sea mas susceptible a la inflamacién en general (131) y, en consecuencia, conducen a la
destruccion de los tejidos periodontales ante la misma cantidad de acumulacién de placa (132).
Andrade et al. (133), observaron que existe un nivel significativamente mayor de patégenos del
complejo rojo, a saber, Porphyromonas gingivalis y Tannerella forsythia, en la biopelicula subgingival

de mujeres no embarazadas con sobrepeso u obesidad en comparacion con las de peso normal.

Es razonable considerar que la obesidad y el embarazo pueden tener un efecto sinérgico en la
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aparicion y progresion de la enfermedad periodontal, aunque son escasos los estudios centrados en
este efecto aditivo. Vogt et al. (134), observaron que las mujeres embarazadas obesas tenian un riesgo
1,38 veces mayor de desarrollar periodontitis, mientras que la OR observada fue de 4,06 en un estudio

realizado por Lee et al (135).

Estas diferencias en los resultados entre el presente estudio y los antes mencionados podrian
atribuirse a la definicion de enfermedad periodontal empleada (135). Por esta razén, aqui se propone
que la intervencién odontoldgica temprana es esencial para prevenir un empeoramiento del estado

periodontal durante el embarazo, especialmente en mujeres obesas.

La literatura cientifica también muestra como existe una interconexion de la enfermedad periodontal
con los valores séricos de vitamina D, ya que la 250HD se almacena en el tejido adiposo, por lo que

existen pacientes obesos y periodontalmente enfermos con niveles bajos de vitamina D (136).

Se ha demostrado que determinados genotipos especificos del receptor de vitamina D estan asociados
con la enfermedad periodontal agresiva localizada, asi como con la pérdida dsea alveolar, dental y de
insercion clinica (137)(138).Por este motivo, la participacidon de la vitamina D en la patogénesis de la

periodontitis es biolégicamente plausible.

En esta investigacion y tomando como referencia otros autores, se propone la medicién de 250HD
sérico, ya que representa la combinacion de fuentes enddgenas y exdgenas de vitamina D y su vida
media es mas larga que el 1,25(0H)2D (118)(139). Se comprueba que la insuficiencia de vitamina D
(<30 ng/ml (75 nmol/L) se asocia con las gestantes diagnosticadas de gingivitis durante todo el
embarazo (p=0.005). Por su parte, Ferrillo M et al.(140) afirman que la insuficiencia de vitamina D
(<30ng/mL) en las mujeres embarazadas es mayor en aquellas con enfermedades periodontales que

las que poseen tejidos periodontales sanos.

GUmUs P et al. (141) encontraron que los niveles de 250HD en la saliva de las mujeres con gingivitis
disminuyeron durante el embarazo mas que en el grupo control. Dietrich T et al. (142) obtuvieron
similares resultados, aunque el estudio se desarrolld en la poblacidn general, donde incluyé a 6809
personas (4252 mujeres). En su investigacidon estudiaron la asociacion de los niveles de vitamina D con
el desarrollo de la inflamacion gingival (gingivitis), descartando aquellos pacientes en donde habia
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perdida dsea indicativa de periodontitis. La inflamacion gingival dependiente de bajos niveles de
250HD ha sido evaluada a partir de estudios in vitro, a partir de los cuales se conoce que la deficiencia
de Vit D propicia la proliferaciéon de células T inducidas por antigenos y el aumento de citoquinas (IL-2

e interferén-y) (143)(144)(145)(146).

En un periodonto sano sin inflamacion gingival Liu K et al. (147) y Stein SH et al. (148) describen que la
vitamina D suprime la proliferacién de linfocitos T, la secrecion de inmunoglobulinas y Ila
transformacién de linfocitos B en células plasmaticas. Ademas, inhibe el proceso no deseado y protege
al organismo de una respuesta inmunoldgica especifica excesiva al disminuir la secrecion de citoquinas

IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a.

Bayirli B et al. (149) manifiestan que este rol protector de la vitamina D en la enfermedad periodontal
se debe a la induccién de péptidos antimicrobianos (beta defensina-2 humana y catelicidina), los
cuales podrian disminuir la expresion de genes de virulencia de algunos periodontopatdégenos como
Porphyromonas gingivalis. Asi pues, la deficiencia de vitamina D puede comprometer la expresion de

genes antimicrobianos, con lo que aumentaria el riesgo de periodontitis.

En el estudio de Bogges et al. (118), se demuestra que el nivel adecuado de vitamina D es importante
para mantener una buena salud periodontal y atenuar asi las consecuencias de la EP. En un estado
carencial, la enfermedad progresa con la infiltracion de linfocitos, la reabsorcidn dsea y el deterioro
del periodonto, lo que consolida la periodontitis (150). Segin Machado et al. (151), los pacientes con
niveles mas altos de vitamina D muestran menos sangrado al sondaje, menor numero de

Porphyromonas gingivalis y una disminucion de la carga inflamatoria periodontal.

Habida cuenta de lo hasta aqui expuesto, la vigilancia y el suplemento de vitamina D podria condicionar
un efecto protector, no solo a las mujeres embarazadas ante la enfermedad periodontal, sino también
en la poblacion general. En resumen, la deficiencia de vitamina D podria considerarse un aviso previo

al desequilibrio de la salud periodontal (118)(152)(153)(154)(155)(156).

En los dltimos afios existe un progresivo interés dentro de la comunidad cientifica sobre el papel del
calcio en la etiopatogenia de la enfermedad periodontal, por su importancia en el metabolismo ¢seo
y en las funciones inmunoldégicas en el organismo (118)(139).
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En el presente trabajo una de las variables que mejor predijo la periodontitis al final del embarazo fue
la deteccion de valores bajos de calcio sérico en el inicio de la concepcion (OR 8,73; 95% IC (2,02—
37,65). Estos resultados estan en consonancia con las investigaciones realizadas por Agrawal AA et al.
(157), quienes sefialan que los niveles calcio estdn inversamente correlacionados con la profundidad
del sondaje y la pérdida de insercidn clinica, lo que viene a contribuir al aumento de la gravedad de la

enfermedad periodontal.

Resultados similares fueron descritos por Laine MA (158) al encontrar valores bajos de calcio salival
en unas muestras de embarazadas con periodontitis. Trishala A. (159) determind que, debido a los
bajos niveles de calcio sérico durante el embarazo, los suplementos de este mineral son esenciales

para disminuir la morbilidad y la mortalidad tanto materna como fetal.

Por su parte, Rodrigues Amorim-Adegboye A et al. (152)(153) sugirieron en varios estudios que la
suplementacién combinada de calcio y vitamina D reducia significativamente la inflamacién
periodontal y los niveles de proteina C reactiva, esto mejoraba significativamente el efecto del
tratamiento periodontal no quirdrgico en las embarazadas. En un estudio realizado en Japén, con 1162
embarazadas (edad media de 31,5 afios), se valord la ingesta de calcio durante el embarazo; los
resultados fueron concluyentes en cuanto a que su administracion podria tener efectos beneficiosos
sobre la enfermedad periodontal (160). Con lo cual podemos especular que la administracion de calcio
podria haber tenido efectos beneficiosos sobre la enfermedad periodontal en nuestra muestra de

estudio de haber sido posible administrarla teniendo en cuenta lo anteriormente descrito.

Por otro lado, la prolactina (PRL) es una hormona neuroendocrina que participa en numerosos
procesos bioldgicos, entre los cuales se encuentran la lactancia, la reproduccion, el metabolismo dseo,
el comportamiento, el crecimiento y la respuesta inmune, entre otras (161)(162)(163)(164). La
concentracion media de la PRL en la gestacién varia de 28,8 ng/mL (16,3-57,6 ng/mL) en el primer
trimestre, a una concentracion de 216 ng/mL (124-318 ng/mL) antes del parto, para alcanzar sus
valores normales pasados 6 meses postparto. Durante el embarazo asciende fisiolégicamente su
concentracién, con objeto de asegurar un suministro adecuado de calcio materno para el desarrollo
esquelético fetal y la produccion de leche. Ante la demanda de calcio, la PRL aumenta la reabsorcion

Osea y retrasa la mineralizacion a través de vias relacionadas con los osteoblastos (162)(165).

70
Doctoranda: Dfia. Tania Rivero Blanco
Directores: Prof. Dr. José Antonio Gil Montoya, Prof. Dra. Maria José Aguilar Cordero
Granada, 2025



B
Tesis Doctoral:
La Enfermedad Periodontal en embarazadas: Andlisis de posibles factores de riesgos asociados
a los eventos adversos del embarazo.

Al estudiar la asociacién entre la PRL sérica y la evolucion de la enfermedad periodontal en el
embarazo, se obtuvo una correlacién negativa significativa para la gingivitis (OR 0,98; IC 95% (0,97 —
0,98) (OR 0,99; IC 95% (0,986 — 1,000) durante el primer y el tercer trimestre, respectivamente. Esto
indica que, a medida que aumentaban los niveles en plasma de la PRL, las gestantes presentaban un
menor riesgo de padecer gingivitis. EI-Wakeel NM et al. (2020)(166) encontraron niveles elevados de
PRL en el fluido del surco gingival antes y después del tratamiento en los casos con periodontitis.
Posteriormente, Wakeel NM et al. (2023)(167) concluyeron que las concentraciones de PRL en el
liquido del surco gingival y el compartimiento sinovial de pacientes con artritis reumatoide y
enfermedad periodontal estaban mas relacionados con el proceso patoldgico que las muestras de PRL

en sangre.

Los datos del presente estudio no concuerdan con lo evidenciado en las escasas publicaciones al
respecto, donde si parece que la prolactina en el fluido gingival puede estar asociada con la aparicién
de la enfermedad periodontal o en su forma de periodontitis o gingivitis. Se necesitan mas estudios
para conocer cudl es el papel real de la prolactina como mediador pro o antinflamatorio en la

etiopatogenia de la enfermedad periodontal en las embarazadas.

Andlisis de los factores asociados a los efectos adversos del embarazo.

Los principales efectos adversos del embarazo (EAE) en nuestra muestra de estudio asociados a la
enfermedad periodontal en el primer trimestre, fueron la DMG y la anemia gestacional. Por su parte,
los EAE que mostraron a la EP evaluada en el tercer trimestre del embarazo como factor de riesgo para
su expresion fueron la RPM y el manejo activo del parto. Sin embargo, los modelos ajustados realizados
para el estudio del nacimiento de bebés bajo peso y macrosémicos mostraron que la EP fue un factor de

riesgo predictor durante toda la gestacion para ambos EAE.

Actualmente existen importantes evidencias cientificas que demuestran que la enfermedad
periodontal puede ser un factor de riesgo para algunos EAE. Varios eventos que pueden tener lugar
durante el embarazo pueden explicar el papel de la EP en los EAE (168); entre ellos: 1) Colonizacién
bacteriana de la membrana placentaria por diseminacion hematdgena de patdgenos periodontales.
2) Lesidon de la unidad fetoplacentaria e induccién de la restriccion del crecimiento intrauterino debido

a patégenos periodontales, sus subproductos y la respuesta inflamatoria en esa ubicacién. 3)
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Inflamacidn sistémica de origen periodontal mediada por el higado y su consecuente produccion de

elementos de inflamacion liberados al torrente sanguineo con destino a la unidad fetoplacentaria.

En cualquier caso, parece légico pensar que cualquier mecanismo desencadenante que pueda alterar
el complejo proceso fisiologico de la respuesta inmune de la gestante ante potenciales agresiones de
patogenos externos, podria contribuir a la aparicién de resultados adversos del
embarazo.(169)(170)(171). En el caso especifico de la DMG, el metaanalisis realizado por Abariga et
al. (9) concluyd que existe un riesgo dos veces mayor de encontrar asociaciéon entre DMG vy
periodontitis (OR = 2,08) en las embarazadas. Ademas, presentaban otros factores de riesgo para la
DMG, como antecedentes familiares de obesidad, de diabetes mellitus gestacional, una edad materna

avanzada y el sindrome de ovario poliquistico.

La DMG es un trastorno metabdlico multifactorial que se determina por la intolerancia a la glucosa y
se reconoce por primera vez durante el embarazo. La hipdtesis especifica que sustenta la asociacién
entre DMG y EP podria estar mediada por el efecto de moléculas derivadas de la placenta sobre los
tejidos periodontales durante el embarazo, aumentando la vasodilatacion, la actividad de la
progesterona y los vasos sanguineos (172). Esta inflamacion a su vez provocaria cambios en la flora
oral y en reaccién a la infeccién de esta nueva flora se podria activar una compleja cascada de vias
destructivas en los tejidos periodontales. La EP actuaria como reservorio de lipopolisacaridos y
mediadores inflamatorios de la flora anaerobia gramnegativa. En esos casos, desencadenaria una
respuesta inflamatoria sistémica en las que podrian aumentar la resistencia a la insulina causada por

el embarazo y conducir a una DMG leve (173).

En un reciente analisis, Ledn-Rios, X.A. et al. (174) concluyeron que los mediadores inflamatorios (TNF-
avy lalL-6), ademas de intervenir en la destruccion del periodonto, también pueden aumentar el efecto
bloqueador de la accién de la insulina o destruir las células pancreaticas beta que la producen. Este
proceso ocasionaria resistencia a la insulina y a la disfuncion del metabolismo de la glucosa, con lo que
la DMG seria la manifestacion de esa resistencia a la insulina no controlada. Asi pues, existe una
asociacion bidireccional entre la enfermedad periodontal y la diabetes, tanto en la poblacion general

como entre las mujeres embarazadas (175)(9)(76).

En este estudio de seguimiento se analizé el papel que juega la enfermedad periodontal en la evolucion
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de la diabetes mellitus gestacional a lo largo del embarazo. El modelo multivariado mostré que la
periodontitis diagnosticada durante la primera visita al hospital se asocié con la DMG (establecida
durante las 24 semanas de embarazo). Similares resultados fueron expuestos por Bunpeng N. et al.
(176), al sefialar que la periodontitis constituye un factor de riesgo para la DMG durante el primer
trimestre. Estos autores recomendaron cuidados periodontales tempranos con las mujeres
embarazadas para reducir las complicaciones maternas e infantiles. Por otro lado, Estevez-Llorens R
et al.(75) encontraron en una muestra de 180 gestantes que la incidencia de la periodontitis, la edad
y el nivel educativo fueron factores de riesgo de la DMG diagnosticada en la primera visita de

seguimiento prenatal.

En un reciente estudio clinico basado en esta poblacion, Liu F et al. (177), establecieron una conexion
entre la periodontitis de las mujeres embarazadas y la diabetes mellitus gestacional. Los resultados
mostraron que la incidencia de DMG en los pacientes con periodontitis no tratada fue
significativamente mayor que en los participantes sin periodontitis (11,21% frente a 4,79%).
Concluyeron que la periodontitis no tratada puede ser un factor de riesgo potencial para la aparicién
de diabetes mellitus gestacional (OR = 2,543, IC del 95% = 1,612-4,012). Estos resultados, al igual que
ocurre con los aqui presentados, ponen de relieve la importancia de prevenir la periodontitis, antes y

durante el embarazo.

De la misma forma, Zambon M et al. (178) ponen de manifiesto que probablemente el efecto
combinado de trastornos sistémicos, como la obesidad y la diabetes mellitus gestacional, y el
consiguiente estado proinflamatorio sistémico, junto con el aumento del estrés oxidativo, podrian

asociarse con la exacerbacion de la enfermedad periodontal observada en algunos estudios.

Choudhury P et al. (179), evaluaron la asociacion entre los microorganismos Fusobacterium nucleatum
y Capnocytophaga en diferentes muestras y en los resultados adversos del embarazo en mujeres con
DMG con v sin periodontitis en estadio Il. Estos autores concluyeron que los niveles altos de estos
microorganismos en las muestras tomadas de las embarazadas con DMG vy periodontitis pueden
desencadenar el parto prematuro y el nacimiento de bebes de bajo peso. Sin embargo, la frecuencia de

la macrosomia se observo en porcentajes iguales en las gestantes, con y sin periodontitis.

Sin embargo, resultados distintos proponen Esteves Lima RP et al. (78) en un estudio de casos y
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controles, en donde incluyeron 360 gestantes, pero no encontraron asociacion entre periodontitis y

DMG estadisticamente significativa, a pesar de la alta prevalencia de periodontitis entre los casos.

Como tantas veces ocurre en la implicacion de la enfermedad periodontal en situaciones alejadas de
la cavidad oral, se necesita una mayor cantidad y calidad de estudios y disefios para confirmar o

descartar la hipdtesis que sustenta la asociacién entre la EP y la diabetes gestacional.

Aqui se analiza el peso del recién nacido (ya sea de bajo peso al nacer o macrosémico) y los factores
de riesgo que puedan venir asociados a estos resultados adversos. En cuanto a los recién nacidos con
bajo peso, estos resultados no revelan una asociacion clara significativa entre la periodontitis y el bajo
peso al nacer (BPN), aunque si se acercaba algo mas a la significacién cuando se refiere a la asociacién
entre la gingivitis y el bajo peso al nacer. En este contexto, la importancia de la gingivitis (como proceso
mas rapido y agudo que la periodontitis durante el embarazo) frente a la periodontitis, es una cuestién
interesante, para Choudhury et al. (179) ya que, segun estos autores, el embarazo tiene un mayor

efecto sobre el estado gingival que sobre la pérdida de insercidn.

En la literatura consultada, Lopez NJ et al. (180) subrayaron que el diagndstico de gingivitis en las
embarazadas estudiadas constituyd un factor de riesgo independiente para los nacimientos
prematuros y para los bebés de bajo peso, lo que da lugar a un aumento de mas del doble en el riesgo
de estos efectos adversos en la gestacion. Fogacci MF et al. (90) tampoco proporcionan datos
estadisticamente significativos en cuanto a la asociacién de la periodontitis como factor de riesgo para
los nacimientos BPN. A este respecto, Le QA et al. (181) en su metaanalisis revelan que el tratamiento
de la gingivitis durante el embarazo podria influir en el aumento del peso del recién nacido y reducir

los nacimientos prematuros.

Por otro lado, Lopez NJ et al. (180) determinaron el efecto conseguido con el control rutinario sobre
la placa dentobacteriana en las gestantes con gingivitis antes de las 28 semanas o después del parto.
Los autores encontraron que con practicar tartrectomias, prescribir clorhexidina al 0,12% e instruir a
las pacientes sobre la higiene bucal se redujo significativamente la tasa de recién nacidos de bajo peso.
A pesar de lo cual, y segun Tilakaratne A. et al. (182), el tratamiento de la gingivitis durante el embarazo

es a menudo descuidado por el personal sanitario.
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Paralelamente, Chen X. et al. (183) investigaron el posible vinculo genético entre la periodontitis y los
resultados adversos del embarazo. Los autores coincidieron en que las mujeres con periodontitis
parecieron dar a luz bebés con un peso al nacer menor (OR = 0,983; IC del 95 %: 0,972 a 0,995; P =
0,005). De forma similar Vidhale P. et al. (184) indican que la periodontitis en las pacientes durante el
embarazo puede considerarse como un factor de riesgo importante para el parto prematuro y el bajo
peso al nacer. Coinciden con ello Rana A et al. (185), al reportar una mayor destruccién periodontal,
deterioro del estado de la higiene bucal y un cimulo de patdgenos en el grupo de embarazadas que
dieron a luz recién nacidos de bajo peso. Jajoo NS et al. (186), por su parte, determinaron que las
madres con infeccidén periodontal tenian 7 veces mas riesgo de dar a luz un bebé con bajo peso al
nacer, por lo que, al extrapolar sus datos, afirman que el 18,2% de los bebés con bajo peso que nacen

cada afio podrian atribuirse a la enfermedad periodontal.

En el presente estudio, se ha evaluado la asociacion triangular entre el sobrepeso y obesidad materna
(a través del IMC), la enfermedad periodontal y el peso del recién nacido. Se pudo constatar que el
IMC elevado y la enfermedad periodontal reversible (gingivitis) contribuyeron en mayor medida en el

modelo ajustado construido para estudiar el nacimiento de los recién nacidos de bajo peso.

Son escasos los estudios que abordan esta relacién puntual. Sin embargo, Foratori-Junior GA et al.
(2020)(187) publicaron en un articulo que el exceso de peso previo al embarazo se asocié con la
periodontitis durante el tercer trimestre de gestacién lo que es un factor de riesgo para los recién
nacidos de bajo peso o insuficiente. Estos autores manifestaron que el incremento de los mediadores
inflamatorios (IL-18 y PGE2) secretados por el tejido adiposo en las gestantes obesas y provenientes
desde la submucosa gingival, al ingresar en el torrente sanguineo, estaban directamente asociados con

el bajo peso al nacer de los recién nacidos.

Resultados similares encontraron Foratori-Junior GA (2021)(188) en otra investigacion donde el patron
inflamatorio producto de la obesidad y la periodontitis se asocié con niveles elevados de TNF-a y mayor

frecuencia de recién nacidos con bajo peso al nacer.

En cuanto a la macrosomia fetal en nuestros modelos multivariados, se obtuvo una asociacion negativa
con la gingivitis durante todo el embarazo. Lo que indica que las gestantes con enfermedad periodontal,

y concretamente con gingivitis, no fueron propensas a tener fetos grandes. Aunque son escasos los
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estudios que aborden el tema, Choudhury et al. (179) sugieren que la infeccién oral es una causa mas
especifica de bajo peso al nacer que de macrosomia, lo que coincide con nuestros resultados. Esto se
puede explicar a través de los mecanismos implicados en cada situacion. En el caso de la macrosomia,
ocurre, entre otras causas, por la hiperglucemia, la obesidad maternay la estimulacion de la produccion
del factor del crecimiento similar a la insulina (IGF-1). Por otro lado, en las gestantes que dieron a luz
bebés con bajo peso al nacer, la enfermedad periodontal provocd una respuesta inmunoinflamatoria
que provocod la supresion local de los factores de crecimiento en la unidad placentaria fetal

(179)(189)(190).

Por otra parte, en la presente investigacion no se ha encontrado una asociacion entre la preeclampsia
(PE) y la finalizacién del parto de forma no espontanea o por via vaginal, respecto a la enfermedad
periodontal como factor de riesgo. Tampoco se halla asociacion entre la EP y ninguno de los trastornos
hipertensivos del embarazo, en consonancia con algunos estudios previos (191)(84) y con otros en los
que la asociacion no se da en casos de periodontitis en el inicio del embarazo, como en el estudio, sino

después del nacimiento (79).

Similares resultados obtienen Lafaurie Gl et al. (192), en su investigacion, segun la cual, la enfermedad
periodontal no es un factor de riesgo para la preeclampsia. En su estudio, este evento adverso se
relaciond en mayor medida con los antecedentes de aborto, diabetes gestacional y sangrado en la
segunda mitad del embarazo. Lohsoonthorn V et al. (193) tampoco observaron diferencias clinicamente
significativas entre las 150 gestantes con preeclampsia con respecto a los pardmetros periodontales.
Taghzouti N et al.(194) no respaldaron la hipdtesis de que exista una asociacion entre la enfermedad
periodontal y la preeclampsia. Los estudio de Hirano E et al.(195) y Yaghini J et al. (196) no encontraron

agrupacion estadistica entre la preeclampsia vy los parametros clinicos periodontales.

Cao J et al. (197) determinaron en su estudio que no existe una relacion causal bidireccional entre la EP
y la PE. En consecuencia, desde un punto de vista genético, no se requeriria atencién clinica especifica
de la periodontitis en la prevencién del desarrollo de la preeclampsia. Sin embargo, la conclusidon
extraida de la revisidn sistematica y metaanalisis de Ide et al. (198) fue que los datos de los estudios
de casos y controles que utilizan una definicion categdrica de periodontitis sugieren una asociacién

positiva entre el mal estado periodontal materno y la PE. Mas recientemente, Karimi et al (199)
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observaron que las mujeres embarazadas con enfermedad periodontal tienen 1,43 veces mas
probabilidades de sufrir PE que aquellas con un buen estado periodontal. Ademas, otros estudios han
identificado una interaccién importante entre la PE y la presencia de patdgenos periodontales, como
la Tannerella forsythensis, Eikenella corrodens y Porphyromonas gingivalis, en el desarrollo de la
enfermedad hipertensiva (200). Le QA et al.(201) exponen que la periodontitis parece ser un factor de
riesgo importante para la preeclampsia, lo que podria ser incluso mds pronunciada en paises con bajos
ingresos. Se puede concluir que la evidencia cientifica es contradictoria y poco concluyente. Asi pues,
se requieren estudios futuros para investigar el rol de la enfermedad periodontal como factor

etioldgico en la PE durante el embarazo.

En otro orden de cosas, estudiar las posibles casusas de la rotura prematura de membranas (RPM) es de
vital importancia. Esta complicacion suele ocurrir antes de las 37 semanas de gestacion y al menos 1
hora antes del inicio de las contracciones. Segun la literatura ginecoldgica, se desconoce la causa con
exactitud, aunque la infeccion intrauterina asintomatica es un precursor frecuente. En general, las
embarazadas con RPM empiezan con la labor del parto dias después, pero son pocas las gestantes que

no dan a luz hasta pasadas varias semanas (202).

En el presente trabajo se establece una asociacién entre la RPM y la periodontitis. Similares resultados
se presentaron por Lafaurie Gl et al. (192). En su investigacion, la enfermedad periodontal fue un factor
independiente de riesgo para la PRM, por lo que se indica que la prevenciéon de la enfermedad

periodontal debe incluirse en los programas de atencién preconcepcional y prenatal.

Para Mohr S et al. (203), los casos de RPM se asocian con la periodontitis mediante una via inflamatoria
a través del tejido periodontal, el suero materno y, finalmente, el compartimento vaginal. Por su parte,
Radochova V et al. (204) concluyen, al estudiar 78 embarazadas con RPM, que tenian un estado
periodontal peor que las mujeres con embarazos sin complicaciones. También los estudios de
Stadelmann PF et al (205) revelaron una asociacion entre la inflamacion periodontal y la RPM, haciendo

hincapié en la importancia de optimizar la higiene bucal en el hogar de las mujeres embarazadas.

Figueiredo MGOP et al. (206) comprobaron que la enfermedad periodontal incrementa la probabilidad
de resultados negativos neonatales y maternos, como la restriccion del crecimiento fetal, la

vulvovaginitis y la RPM. Jiang H et al (207) efectuaron un estudio en embarazadas de una zona rural con
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bajos recursos, a las que se les administraron un enjuague bucal (CPC al 0,7 %, dos veces al dia después
del cepillado, durante 30 segundos). Esa administracion dio como resultado la mejora de la salud

periodontal y redujo la tasa de rotura prematura de las membranas.

Segun los estudios examinados, la RPM puede ser consecuencia de la capacidad proteolitica de los
microorganismos periodontopatdgenos y de su habilidad para activar los mecanismos proinflamatorios
sistémicos. Como es sabido por multiples investigaciones, se han identificado bacterias
periodontopatdgenas  (Aggregatibacter  actinomycetemcomitans,  Fusobacterium  nucleatum,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythiaand, Treponema denticola) en la
placenta y en el liquido amnidtico. Especificamente en la placenta es donde se ha comprobado que la
periodontitis puede aumentar significativamente la expresién de COX-2, IL-1B, VEGFR1, entre otras
citoquinas. Esto tiene como consecuencia la activacion del sistema inmune local, que conduce

facilmente a la PRM (208)(192)(209).

Jajoo NS et al. (186) explicaron que durante el embarazo normal los valores intraamnidticos de estos
mediadores aumentan fisioldgicamente hasta que se alcanza un nivel umbral, a partir del cual se induce
el parto, la dilatacién cervical y el nacimiento. Sin embargo, la produccién anormal de estas citoquinas
en el contexto de una infeccién, como puede ser la periodontitis desencadena la RPM, el parto

prematuro y el bajo peso al nacer.

Multiples investigaciones coinciden en que las infecciones ascendentes pueden no ser la causa principal
del parto prematuro (PP) y la RPM, habida cuenta de que el microbioma placentario es mucho mas
similar al microbioma oral que al del tracto genital inferior. Estos microorganismos activan el sistema
inmunoldgico para liberar marcadores inflamatorios y prostaglandinas que estimulan la contractilidad

uterina y las enzimas que degradan la matriz, lo que conduce a la RPM (203)(210)(211)(202).

Respecto al nivel prostaglandinas, Jajoo NS et al. (186) refieren que el parto se caracteriza por
contracciones uterinas coordinadas que conducen a la dilatacién cervical y, finalmente, a la expulsion
del feto. En el parto a término ("normal"), la rotura de las membranas se produce después del inicio de
las contracciones. En este mecanismo las prostaglandinas desempefian un papel crucial. La
prostaglandina E2, por ejemplo, puede usarse para inducir el parto humano. Los primeros eventos

identificados en el parto son el aumento de la biodisponibilidad de la PGE2a y de la concentraciéon de
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receptores para la hormona oxitocina (estimulada por el aumento de prostanoides y PGE2). Sin
embargo, en la literatura aun no se especifica si los organismos necesitan ingresar al tejido fetal o si los

marcadores inflamatorios son suficientes para potenciar la RPM y el PP (186) (203).

Al respecto, Stadelmann PF et al. (205), en su investigacién encontraron que el 45% de las mujeres con
RPM tenian periodontitis; sin embargo, no se pudo asociar la presencia de periodontopatédgenos en la

cavidad amnidtica o la inflamacién intraamnidtica con el estado periodontal de las mujeres con RPM.

También ha sido objeto de estudio la anemia gestacional por déficit de hierro (AGF), la cual suele
presentarse como respuesta a la alta demanda de hierro durante el embarazo; que es necesario para
producir hemoglobina y distribuir el oxigeno desde los pulmones hacia los tejidos del organismo (212).
Las gestantes anémicas también son mads propensas a la fatiga y pueden experimentar exacerbaciones
de los sintomas relacionados con la enfermedad, si no se tratan adecuadamente (213). La AGF puede
dar lugar a un aumento de la morbilidad y mortalidad fetales, asi como un menor crecimiento fetal

(214)(215).

En esta investigacion y segun el modelo multivariante, las mujeres embarazadas que presentaron AGF
tuvieron en comun, como factor de riesgo, la periodontitis en el primer trimestre del embarazo. Agarwal
N et al. (86) también afirman que la periodontitis, como otras enfermedades crénicas puede causar
anemia. En su intervencion se trata sobre el efecto de la terapia periodontal en estos pacientes, al

encontrar que el tratamiento periodontal mejora los pardmetros sanguineos relacionados con la anemia.

Sin embargo, las fuentes que abordan este tema plantean una relacion bidireccional o de sinergia entre
la periodontitis y la AGF en las gestantes, por lo que discernir entre ambas entidades en ocasiones se
hace dificil, puesto que sus sintomas pueden superponerse y exacerbarse por los cambios fisioldgicos
del embarazo. A su vez, cuando se combinan pueden comprometer el bienestar general de la futura

madre.

La anemia ferropénica de la gestante puede aumentar el riesgo de parto prematuro y bajo peso al nacer.
Ademas, aumenta la periodontitis al comprometer la capacidad del cuerpo para combatir infecciones y
promover la curacion de los tejidos (213). La periodontitis como factor de riesgo complica ain mas la
situacion, ya que la respuesta inflamatoria puede desencadenar una cadena de eventos con
79
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implicaciones fetales; entre ellas, la deficiencia de hierro fetal, lo que complica el desarrollo cognitivo
del bebé (213). Ademas, la enfermedad periodontal, al alterar la respuesta inmunitaria, produce
citoquinas que pueden ser las responsables de la aparicion de la anemia y del aumento de los

marcadores inflamatorios (216).

Chakraborty S et al. (217) investigaron la funcion de la enzima superodxido dismutasa (SOD) en la saliva'y
en la sangre de 80 mujeres no embarazadas con periodontitis, con y sin AGF. Los resultados revelaron
que las pacientes con AGF presentaron sintomas periodontales mas graves y niveles significativamente
mas bajos de SOD. Esto sugiere que la AGF podria aumentar el estrés oxidativo y contribuir a la

patogénesis de la periodontitis crénica.

Boychuk-Tovsta O.G. et al. (218), por su parte, analizaron el contenido mineral de la sangre y de la saliva
en mujeres embarazadas con periodontitis y AGF. encontraron que la concentracion sérica y salival de
hierro fue 2,26 veces menor en las mujeres con periodontitis y AGF, en comparacién con el grupo control
(embarazadas con periodontitis sin AGF); esto sugiere que tanto la AGF como la periodontitis pueden

alterar la homeostasis del hierro.

Determinar la causa de los problemas de salud bucal y distinguirlos de las manifestaciones de la anemia
puede ser un desafio para el diagndstico y la prescripcion de medicamentos. Segun Castrillén Rivera LE
et al. (219), una suplementacion incorrecta de hierro puede suprimir la accién bacteriostatica de la
lactoferrina sobre el crecimiento de los patdgenos en la cavidad oral, en lugar de mejorar la respuesta

inmunitaria y contribuir al tratamiento periodontal (213)(220)(221).

Por otro lado, algunos antibiéticos que se utilizan en el tratamiento de la EP pueden interferir en la
absorcion de hierro, agravando la anemia. Esta interaccién destaca la necesidad de un enfoque
interdisciplinario por parte de los profesionales de la salud al tratar gestantes con anemia y enfermedad
periodontal concomitante. Una evaluacién inadecuada puede dar lugar a la progresidon de la enfermedad
periodontal o al aumento de la anemia. Los protocolos de deteccién deben incluir, tanto examenes
dentales exhaustivos, como analisis de sangre para identificar ambas afecciones de forma temprana,

para minimizar los errores y obtener mejores resultados, tanto para la madre como para su hijo.

Dentro del marco de este seguimiento, en el presente estudio se registran variables relacionadas con
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el final de la gestacion. Entre ellas, el manejo expectante y activo del trabajo del parto. El tratamiento
expectante se caracteriza por esperar los signos de separacion placentaria y su expulsion espontanea.
Por el contrario, el manejo activo del parto (en los Ultimos tiempos se ha protocolizado en las unidades
asistenciales) incluye la administracion de un uterotdnico (oxitocina) como profilaxis, con pinzamiento

inmediato del corddn y la tensién controlada para extraer la placenta (222).

El manejo activo ofrece multiples beneficios: acorta el tiempo necesario para dar a luz, disminuye el
uso de férceps y reduce la morbilidad infecciosa neonatal sin comprometer el bienestar del recién
nacido. Entre las ventajas del manejo activo se encuentra la disminucion del tiempo del parto, por lo
que la labor no se extiende mas alla de 12 horas desde el momento del ingreso, hasta su finalizacion.
También mediante la gestion activa se reducen las tasas de cesdreas, la morbilidad infecciosa materna

y la disminucién de los costes sanitarios durante el parto (223)(224)(225) (226).

A partir del modelo estadistico, se ha obtenido una correlacién negativa significativa con la variable
diagnodstico de enfermedad periodontal durante el tercer trimestre. Sin embargo, no se encuentran
estudios que aborden esta relacion, lo que impide llevar a cabo comparaciones directas. Se puede
especular que la enfermedad periodontal al final de la gestacion es un fuerte predictor de riesgo que
atenta contra los objetivos del manejo activo del parto de las embarazadas. Por tanto, su incidencia
se corresponde con la mayor o menor expresion de complicaciones en el momento del parto y que
pudieran sugerir a los médicos interrumpir el protocolo de manejo activo, para derivar a la gestante,
por ejemplo, a una cesarea o a un parto instrumentado. Se requieren mas estudios al respecto para
seguir evaluando el rol de la salud bucal y en concreto las enfermedades periodontales sobre el

alumbramiento, como Ultima etapa de la gestacion.

Existe evidencia, por otro lado, de la falta de atencion a la salud bucal durante el embarazo y sus
posibles implicaciones negativas, tanto para la madre como para el recién nacido (168)(186). Por esta
razon, los proveedores de atencidon médica a las embarazadas deben involucrar a sus pacientes en
intervenciones de salud bucal y brindar asesoramiento que promueva la prevencién de las

enfermedades periodontales (227).

Instituciones como el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos recomiendan que todos los

proveedores de atencién médica evallen la salud bucal en la primera visita prenatal con objetivo de
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verificar las condiciones periodontales y gingivales (125). Como parte de este empefio, ademas de los
controles rutinarios prenatales en el sur de Espafia, donde se realizd el presente estudio, existen
programas publicos de salud bucal disponibles para mujeres embarazadas. En ellos se brindan servicios

de limpieza dental gratuita y asesoramiento sobre higiene bucal y dietas no cariogénicas.

Sin embargo, aunque la mayoria de los profesionales sanitarios son conscientes de la importancia de
la salud bucodental, no suelen abordarla como parte de la atencién prenatal (228). Por tanto, las
instituciones académicas y sanitarias deberian velar porque la salud bucodental esté presente en la
atencion rutinaria de las mujeres embarazadas para prevenir los resultados adversos del embarazo en

la madre y que se han mostrado en la presente investigacion.
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Limitaciones del estudio.

Al interpretar los resultados presentados en este trabajo, se deben tener en cuenta algunas
limitaciones importantes. En primer lugar, el pequefio nimero de eventos adversos no permitio
realizar estimaciones ajustadas para controlar el efecto de posibles variables de confusién. Las
limitaciones en el tamafio de la muestra podrian haber impedido que algunos resultados relevantes,

como los relacionados con la preeclampsia, alcanzaran significancia estadistica.

Otro aspecto a considerar es la pérdida de participantes durante el seguimiento. Aunque se
identificaron correctamente, no se disponia de informacion sobre su estado periodontal al final del
embarazo, lo que podria haber llevado a una subestimacion de los resultados. Ademas, la
superposicion en la fisiopatologia de las diferentes afecciones analizadas (periodontitis, embarazo,
obesidad y diabetes mellitus gestacional), junto con sus complejas interacciones, podria limitar la

interpretacion de los hallazgos actuales.

Por otro lado, en esta investigacidon no se abordaron posibles factores de confusién como el usoy
tiempo de administraciéon de vitaminas prenatales o suplementos de vitamina D antes de la analitica,
asi como el examen periodontal. Tampoco se registrd la estacion del afio en correspondencia con los

niveles de vitamina D de las embarazadas estudiadas.

A pesar de lo expuesto, en el estudio se utiliza la definicién de la enfermedad periodontal mas
actualizada; también se obtuvo una muestra homogénea en términos de nivel sociocultural y cuidado
de la higiene bucal, se siguid la cohorte con dos medidas del estado periodontal y se registraron los
posibles eventos adversos, a medida que ocurrieron. En consecuencia, los resultados obtenidos
pueden tenerse en cuenta razonablemente en futuros estudios de los factores de riesgo asociados
con los eventos adversos durante el embarazo. Dado que la enfermedad periodontal es un factor de
riesgo modificable, estos resultados también deben ser considerados por los proveedores de atencion
médica con el fin de evitar, en la medida de lo posible, la aparicién de EP en forma de gingivitis o

periodontitis y sus posibles consecuencias en forma de complicaciones obstétricas y neonatales.
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Lineas futuras de investigacion.

A partir del trabajo efectuado, se estima que existen lineas abiertas para posibles investigaciones futuras.

A continuacidn, se proponen aquellas que pueden ser mas importantes:

1. Investigar el rol del perfil lipidico, la obesidad y la enfermedad periodontal como variables

independientes que provocan resultados adversos en el embarazo de las gestantes sanas.

Como se ha podido apreciar, los resultados de esta investigacion fueron poco concluyentes cuando se
estudid, por ejemplo, la variacion del peso en el recién nacido debido a variaciones en el perfil lipidico
de la gestante, junto a la enfermedad periodontal como factores de riesgo. Al respecto, la literatura es
contradictoria y escasa. Autores como Mossayebi E et al.(229) indicaron que los niveles de triglicéridos
maternos pueden ser un predictor significativo del tamafio fetal al final del embarazo, pero no al
principio, mientras que Du J et al.(230) y Khaire A et al. (231) estiman que los niveles de colesterol total
en sangre, pueden estar asociados con la macrosomia. Otros articulos, sin embargo, sefialan que los
bebés macrosémicos se relacionan en mayor medida con gestantes diabéticas, con obesidad y con

enfermedad periodontal (187)(190)(232)(233)(234).

Asi pues, y a la vista de que la obesidad y la enfermedad periodontal comparten mecanismos en su
expresion durante la gestacion, es probable que esta relacion bidireccional entre ellas resulte en un
factor de confusion dentro del modelo multivariante planteado para la macrosomia. Por esta razén, se
requieren estudios prospectivos con muestras mas grandes para profundizar en la comprension de la
asociacion entre el sobrepeso u la obesidad maternas, la enfermedad periodontal y el peso de los bebés

al nacer.

2. Investigar sobre la repercusion de la enfermedad periodontal en la ultima etapa de la gestacion,

es decir en el parto y en su manejo clinico.

Dentro del marco de este seguimiento, se registran variables relacionadas con el final de la gestacion,
como el manejo expectante y activo del trabajo del parto. Al interpretar los resultados del modelo
estadistico se obtuvo una correlacion negativa significativa entre el manejo activo del parto y la

variable diagndéstico de enfermedad periodontal en la Ultima etapa de la gestacién.
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A la vista de la literatura que sefiala al manejo activo como beneficioso para la reduccion de la
instrumentacion durante el alumbramiento y la morbilidad infecciosa neonatal entre otras ventajas
(223)(224)(225)(226), se considera que la enfermedad periodontal al final de la gestacion es un fuerte
predictor de riesgo, que atenta contra los objetivos del manejo activo del parto de las embarazadas.
Su incidencia se corresponde con la mayor o menor expresion de complicaciones en el momento del
parto; su diagndstico y su tratamiento pueden repercutir en el éxito del manejo médico de la gestante
durante el alumbramiento. Por ello, se hacen necesarios mas estudios que profundicen sobre el tema

y arrojen resultados concretos al respecto, con muestras de mayor tamafio.

3. Investigar la participacion de la vitamina D en la patogénesis de la periodontitis y su relacion

con los posibles efectos adversos del embarazo de gestantes con enfermedad periodontal.

Las mujeres embarazadas y los recién nacidos son los grupos mas vulnerables a la falta de vitamina D;
las investigaciones indican que las gestantes con esa deficiencia D tienen un mayor riesgo de
preeclampsia, partos adelantados, nacimiento prematuro, diabetes gestacional, infecciones, miopiay

aumento de peso (235)(140).

Otros investigadores, como Boggess KA et al. (118), establecen que, alrededor del 40% de las gestantes
con deficiencia o insuficiencia de vitamina D pueden tener problemas periodontales ante la
disminucion de la respuesta inmunitaria y una disfuncion en el metabolismo éseo que provoca la
carencia de la 250HD. Sin embargo, se constata la escasez de estudios sobre el tema en la comunidad
odontoldgica que asocien los resultados adversos del embarazo y de la enfermedad periodontal
agravada por los valores bajos de vitamina D en las gestantes. A la vista de lo cual, se hace importante

profundizar en el estudio y asi validar el conocimiento actual.

4. Investigar sobre el beneficio de la suplementacion de vitamina D y el calcio en las gestantes con

enfermedad periodontal.

Como es sabido, el calcio y la vitamina D tienen un papel destacado en el desenlace de la enfermedad
periodontal, por su papel en el metabolismo dseo y en las funciones inmunolégicas en el organismo
(118)(139). Tanaka K et al. (160), en un estudio elaborado en Japdn, analizaron la ingesta de calcio
durante el embarazo; los resultados fueron concluyentes al afirmar que su uso puede aportar efectos
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beneficiosos en la enfermedad periodontal.

De manera similar, Rodrigues Amorim-Adegboye A et al. (152)(153) en varios estudios realizados en
Brasil, sugieren que el suplemento combinado de calcio y vitamina D reducen significativamente la
inflamacion periodontal y los niveles de PCR. Estos resultados confirman que esa combinacion mejora
de forma considerable el efecto del tratamiento periodontal no quirurgico en gestantes (154). A pesar
de estos avances, hasta la fecha no se tiene conocimiento de intervenciones en la Unidn Europea que
investiguen la aportacién de esos elementos a las gestantes con enfermedad periodontal. Por lo tanto,
seria muy conveniente que en nuestro medio se proporcionen calcio y vitamina D para la mejora en la

salud oral de las gestantes locales.

5. Estudiar la asociacion entre la PRL y la evolucion de la enfermedad periodontal en el embarazo.

Hasta la fecha, los estudios disponibles sobre este tema son mayoritariamente experimentales y
realizados en modelos animales. En estos estudios, se verifica que los niveles elevados de PRL afectan
a la resorcion dsea y reducen los niveles de estrégeno, lo que contribuye al debilitamiento de esa
funcién (236)(237). Se precisan mas investigaciones para estudiar las implicaciones clinicas y las

consecuencias de la hiperprolactinemia en la enfermedad periodontal y en el embarazo.
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Conclusiones

Una vez presentados y analizados los resultados obtenidos en la presente Tesis Doctoral se han

alcanzado las siguientes conclusiones:

Objetivo 1. Conocer la prevalencia de la enfermedad periodontal en el primer y tercer trimestre del

embarazo en una muestra de mujeres gestantes.

a.

La prevalencia de la enfermedad periodontal aumentd considerablemente en el tercer
trimestre del embarazo respecto al primero. Concretamente, las variables clinicas
periodontales CAL, indice de placa y sangrado, empeoraron significativamente entre

los dos periodos gestacionales.

Objetivo 2. Analizar los posibles factores de riesgo que condicionen la aparicién de dicha enfermedad

a lo largo del embarazo.

Los posibles factores de riesgo que condicionaron la aparicion y el agravamiento de la
“periodontitis” a lo largo del embarazo se determinaron en el el primer examen oral y
en la analitica practicada a las gestantes. El modelo estadistico construido mostro que
el diagndstico de periodontitis en el inicio de la gestacidn, la obesidad materna, la
deficiencia de calcio en el suero, ademas de los indices de placa y el sangrado gingival
elevado, fueron los factores de riesgo mas importantes.

Los posibles factores de riesgo que condicionaron la aparicion y el agravamiento de la
“gingivitis” fueron el diagnodstico de la enfermedad periodontal y la insuficiencia de
vitamina D desde el inicio de la gestacion. También influyd el incremento del indice de
sangrado gingival al final del embarazo. Por otro lado, la hiperprolactinemia desde el

inicio de la gestacion hasta el parto mostré datos estadisticamente significativos.
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Objetivo 3. Determinar la incidencia de efectos adversos del embarazo relacionados con la madre y
con el recién nacido acaecidos durante el periodo de gestacion; en particular, la diabetes gestacional,

el bajo peso al nacer y la preeclampsia.

a. Los principales efectos adversos acontecidos durante el periodo de seguimiento y
relacionados con las madres de la muestra de estudio fueron la diabetes gestacional
(n=18), la anemia gestacional (n=25), los estados hipertensivos del embarazo (n=4)
(entre ellos la preeclamsia) y la rotura prematura de las membranas ovulares (n=45).

b. Los principales efectos adversos del embarazo relacionados con los bebés de la
muestra de estudio fueron la macrosomia (n=7), asi como los recién nacidos de bajo
peso (n=7).

c. Enlamayoriade las gestantes del estudio, el alumbramiento se produjo de forma activa

y no expectante.

Objetivo 4. Analizar las variables asociadas a los efectos adversos del embarazo, tanto las relacionadas

con la madre como con el recién nacido o con el parto.

a. Las variables que se asociaron a la diabetes mellitus gestacional durante el primer
trimestre de gestacién fueron el nivel alto de HDL, la concentracidon media de calcio y
el diagnostico de periodontitis. Por otro lado, en el tercer trimestre, aunque la
enfermedad periodontal no entré en el modelo ajustado para la DMG, se ha evidenciado
que la gingivitis, la periodontitis y la higiene, entre otros parametros de salud oral, si
contribuyeron al andlisis crudo de la DMG.

b. Lapreeclamsia solo se relaciond con la variacién del perfil lipidico como factor de riesgo
y la salud oral no influyo en su aparicion.

c. Lagingivitis a lo largo de toda la gestacion se asociaba al bajo peso al nacer del bebé. Se
constata que la higiene oral deficiente y la gingivitis no parecen actuar en el nacimiento
de bebés macrosémicos.

d. La periodontitis en el primer trimestre se asociaba a la anemia gestacional. La salud oral
no influyd en la evolucién de la anemia durante el tercer trimestre de gestacion.

e. La RPM se asociaba a la salud oral. Desde el primer trimestre de gestacion el CAOD y el

89

Doctoranda: Dfia. Tania Rivero Blanco
Directores: Prof. Dr. José Antonio Gil Montoya, Prof. Dra. Maria José Aguilar Cordero
Granada, 2025



B
Tesis Doctoral:
La Enfermedad Periodontal en embarazadas: Andlisis de posibles factores de riesgos asociados
a los eventos adversos del embarazo.

indice de sangrado elevado constituyeron factores de riesgo para este resultado. Las
embarazadas del estudio con periodontitis tuvieron el doble de riesgo de presentar
RPM en el tercer trimestre de gestacion. La analitica muestra que la deficiencia de
vitamina D en el primer trimestre y los niveles adecuados de colesterol HDL influyen en
la integridad de las membranas amnidticas durante el embarazo.

La mayor incidencia de gestantes con diagndstico de enfermedad periodontal e IMC
elevado durante el tercer trimestre, constituyeron factores de riesgo para el manejo

activo del parto en la muestra de estudio.
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Anexo |. Glosario de términos

PTTa : Tromboplastina parcial activada.
PT: Tiempo de Protrombina.

PCR: Proteina C-reactiva.

ATM: Articulacion temporomandibular.
BOP: Sangrado al sondaje.

EP: Enfermedad periodontal.

CAL: Pérdida de insercion clinica.

PP: Parto prematuro.

PE: Preeclampsia.

BPN: Bajo peso al nacer.

PGE2: Prostaglandina E-2.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral.

IL-1B: Interleucina-1p.

IL-2: Interleucina-2.

IL-4: Interleucina-4.

IL-6: Interleucina-6.

IL-10: Interleucina-10.

IL-12: Interleucina-12

LPS: lipopolisacaridos.

RANKL: Ligando de receptor activador para el factor k.
MMP: Metaloproteinasas de la matriz.
MMP-8: Metaloproteinasas de la matriz-8
MMP-9: Metaloproteinasas de la matriz-9
MMP-13: Metaloproteinasas de la matriz-13

BECOME: Comportamiento de los biomarcadores perfil lipidico y prolactina durante el embarazo vy la
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lactancia a través de un modelo predictivo.

CRH: Hormona liberadora de corticotropina.

FIS: Instituto Carlos IlI.

PERIOEM: Periodontal Disease as a Possible Risk Factor for Complications During Pregnancy and
Childbirth”.

SG: Semana de gestacion.

SAS: Sistema Andaluz de Salud.

250HD: 25-0OH vitamina D sérica/ 25-hidroxivitamina D.

HDL: Colesterol de lipoproteinas de alta densidad/ colesterol bueno.

LDL: Colesterol de lipoproteinas de baja densidad/ colesterol malo.

VLDL: Colesterol de lipoproteina de muy baja densidad/ colesterol malo.

IMC: indice de masa corporal.

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional.

SOG: Sobrecarga Oral de Glucosa.

NDDG: National Diabetes Data Group.

OMS: Organizaciéon mundial de la salud.

CAOD: Numero de dientes cariados, ausentes y obturados dividido por el total de individuos (en
denticién permanente) /indice CAOD.

ENDS: Sistemas electronicos de suministro de nicotina.

RCIU: Retraso del crecimiento intrauterino.

HTAIE: HTA inducida por el embarazo.

HTAG: Hipertensién gestacional.

RPM: Rotura prematura de las membranas amnidticas.

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético.

CMIA: Inmunoensayo de quimioluminiscencia de microparticulas.

RLU: Unidades de luz relativas.

CCl: Coeficiente de Correlacion Intraclase.

PRL: Prolactina.
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EAE: Efectos adversos del embarazo.

IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina.

CPC: Cloruro de cetilpiridinio.

COX-2: Ciclooxigenasa 2.

VEGFR1: Factor de crecimiento endotelial vascular del receptor 1.
AGF: Anemia gestacional por déficit de hierro.

SOD: Enzima superodxido dismutase.
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Anexo Il. Consentimiento Informado. Estudio PERIOEM

El objetivo de este estudio es conocer el papel de la salud oral en general y de la Enfermedad

Periodontal en particular, en las posibles complicaciones surgidas durante el embarazo y parto.

Para la realizacion de este, se llevara a cabo un examen bucal general, en el cual se registrara el
estado de sus dientes y encias. Ademas de que se recogeran muestras de saliva, liquido crevicular del
surco gingival, y muestras de ADN al frotar un hisopo en sus carrillos. Esta investigacion sera de gran
utilidad para aportar mayor evidencia sobre el grado de relacion de la Enfermedad Periodontal y los
resultados adversos que ocurren durante el embarazo y las complicaciones del parto. Se ha estudiado
que la presencia de Enfermedad Periodontal durante el embarazo favorece la colonizacion bacteriana
de la placenta y que los mediadores inflamatorios provocados por esta patologia inciden en el
desarrollo del bebé y caracteristicas del embarazo y parto. Por lo que nos permitird reportar datos
para determinar si en madres con periodontitis hay una menor o mayor incidencia de riesgos, que en
las sanas, asi como determinar si la Enfermedad Periodontal en la gestante, se relaciona en mayor o
menor medida con el bajo peso al nacer del bebe (<2500 g), nacimiento prematuro (<37 semanas),
restriccion del crecimiento (peso para la edad gestacional), preeclampsia, aborto espontaneo, entre
otros.

El equipo de investigacion combina conocimiento y experiencia en odontologia, enfermeria y
medicina de la Universidad de Granada, con una larga trayectoria vinculada a la investigacion en
embarazadas. Proporcionando una base sdlida para describir correctamente y estudiar el tema en
cuestiéon. Usted tiene derecho a conocer el procedimiento al que va a ser sometido, y las
complicaciones mas frecuentes que ocurren. Este documento intenta explicarle todas estas
cuestiones, léalo atentamente y consulte todas las dudas que se le planteen.

Le recordamos que por imperativo legal, tendra que firmar, usted o su representante legal, el
consentimiento informado para que pueda realizarse dicho procedimiento. A propdsito declara haber

sido informada y haber comprendido acabadamente el objeto del estudio que es: Conocer el papel de
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la salud oral en general y de la Enfermedad Periodontal en particular en las posibles complicaciones
surgidas durante el embarazo y parto. Entiendo perfectamente que, durante y a continuacion del
procedimiento previsto, pueden surgir condiciones que, segun el criterio del profesional requiera un
plan de tratamiento. También apruebo cualquier modificacién en disefio, materiales o mantenimiento,
si se considera que es para mi beneficio.

Riesgos, molestias y efectos adversos

Entiendo que mis encias pueden sangrar, inflamarse, o infectarse localmente, experimentar una
molestia posterior al examen bucal. Esto puede hacer que mis dientes se vuelvan mas sensibles al calor
o al frio y afectar el aspecto estético con la aparicién de espacios entre los dientes lo cual puede
generar atrapamiento de comida, aumentar la movilidad de los dientes y generar un aspecto de diente
largo. Si los problemas perduran durante mas de unos pocos dias me comunicaré con el odontdlogo.
Entiendo que mantener mi boca abierta durante el examen bucal puede hacer que mi mandibula
quede endurecida y adolorida temporalmente, y tal vez me sea dificil abrir bien la boca durante varios
dias. Mediante mi firma mds abajo, doy fe de que he recibido informacién adecuada sobre el estudio
propuesto, de que entiendo dicha informacién, y de que todas mis preguntas han sido contestadas
satisfactoriamente. Y que soy libre de abandonar el estudio cuando lo desee, sin explicar el motivo de
mi decision.

Por tanto, otorgo mi consentimiento a la realizacion del “Estudio sobre Enfermedad Periodontal
para prevenir resultados adversos del parto en embarazadas (estudio PERIOEM).

Nombre y Apellidos: Nombre y Apellidos:

Firma del paciente: Firma del profesional

Lugar y Fecha:
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Anexo Ill. Aprobacién Comité Local de Etica de Granada

Servicio Andaluz de Salud '
CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

DONA CRISTINA LUCIA DAVILA FAJARDO, EN CALIDAD DE
SECRETARIA DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

BIOMEDICA DE LA PROVINCIA DE GRANADA (CEIM/CEI
GRANADA)

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado favorablemente el Proyecto titulado:
“La Enfermedad Periodontal como posible factor de riesgo de complicaciones
durante el embarazo y parto”. PERIOEM Study " Cédigo BECOME/2018 siendo

la Investigadora Principal la Dra. D2. M? José Aguilar Cordero de la Universidad
de Granada y considera que:

La capacidad de la investigadora y los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el proyecto.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

Lo que firmo en Granada a veintisiete de juli il dieciocho.
J
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Fdo.: Cristina Lucia Davila Fajardo
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Anexo V. Cartilla maternal del Sistema Andaluz de Salud (SAS).
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Anexo V. Documento de recogida de informacion de la embarazada.

Universidad de Granada ﬁ

Facultad de Odontologia

Documento de recogida de informacion de la embarazada.

Codigo de registro. Fecha de registro:

Nombre y apellidos: Fecha de nacimiento:
Numero de DNI: Numero de telefono:

Email: Edad:

Empleo (si 0 no): Nivel de estudios:

Antecedentes familiares madre:

Antecedentes familiares padre:

Antecedentes personales:

Alergias: Edad de la 1" menarquia: | FPP por ecografia:
Talla de 1a madre: Peso pregestacional:
Consumo de Tabaco. (si 0 no): Consumo de Alcohol. (si 0 no):

Otras drogas. (si 0 no):

Exposicion pasiva al tabaco: o Casa. o Trabajo. o Esposo. o Ninguna.

Hijos previos al embarazo (#): Abortos (#):

Hijo numero 1. Evolucion del embarazo:

Hijo numero 1. Tipo de parto:

Hijo ntimero 1. Peso Hijo ntimero 1. Sexo:

Hijo numero 2. Evolucion del embarazo:

Hijo ntimero 2. Tipo de parto:

Hijo numero 2. Peso: Hijo numero 2. Sexo:

Hijo ntimero 3. Evolucion del embarazo:

Hijo ntimero 3. Tipo de parto:

Hijo ntmero 3. Peso: Hijo ntimero 3. Sexo:
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Anexo VI. Exploracion de la cavidad oral:

Universidad de Granada
Facultad de Odontologia

Exploracién de la cavidad oral:

s 7615 [1af13[2] 11212223 ]2a[25] 2627 |28

L 1 1 [ 1 |

L |

CAOD. 0: Ausente o Gran destruccion  1: Caries

2. Obturado

18|1?|16|15|14|13|12|11

21|22|23|24|25|26|2?|28

indice de Placa. 0, no hay placa; 1, placa al pasar la sonda; 2, placa a simple vista, 3, abundante placa alrededor del
diente incluso con samo

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22

23 24 25 26 27 28

R A e

PN A VR A N A A A I I A A I A N A

Sl e i | MNVIVIDY
Sr il s s f | M-PIPID-P
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CAQD. 0: Ausente o Gran destruccidon  1: Caries 2: Obturado
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indice de Placa. 0, no hay placa; 1, placa al pasar la sonda; 2, placa a simple vista; 3, abundante placa alrededor del
diente incluso con samro
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Pérdida de Insercion Epitelial
Mucosa Oral. Trastorno Localizaciéon

O = Ningin estado anormal

1 = Tumor maligno (cancer oral)

2= Leucoplasia

3 = Liquen plano

4= Ulcera (aftosa, herpética,
traumatica)

5 = Gingivitis necrotizante aguda
6 = Candidiasis

7= Absceso

8 = Epulis gravidarum

9 =Otro trastorno

O = Borde bermellon

1= Comisuras

2=TLabios

3 = Surcos

4= Mucosa bucal

5 = Suelo de la boca

6 = Lengua

7 = Paladar duro y/o blando
8 = Bordes alveolares/encias

0 = No registrado
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Anexo VII. Diptico sobre salud oral y embarazo.

4. SALUD BUCODENTAL DEL RECIEN NACIDO Y LACTANTE

La erupcion de los dientes de leche suele empezar  los sels meses de edad aca-
bando aproximadamente a los dos afios y medio, aunque es completamente nor-
mal que a un niio con 9-12 meses todavia no e haya salido ningin diente,

Las laminas dentales estan en el bebe antes de nacer, por ello pueden algunos
bebes tener dientes congénitos. La denticion del bebe se forma tras las 6 prime-
ras semanas de embarazo,

Una vez erupcionado los primeros dientes se puede utilizar cepilo dental adecua-
do a su edad.

Las bacterias se transmiten por la
saliva, mediante besos, cucharas,
probar el biberon y ¢l chupete. La
primera bacteria que llega a la super-
ficie del diente del nifio,

FACTORES ASOCIADOS A LA CARIES
DENTAL:

Bacterias caridgenas
Huésped susceptible

Tiempo desde el nicio
Dieta o Sustrato

Bacterias

sustrato
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Directora de Proyecto:
Dra, Maria José Aguilar Cordero

e-mail: cts367@ugr.es
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1, SALUD BUCODENTAL DURANTE EL EMBARAZO

Durante el embarazo se produce un cambio en la composicion de la saliva y pue-
de predisponer a [a erosion y.a la carles dental.

La xerostomia (sequedad bucal) es una alteracion frecuente durante el embara-
20 producido por los cambios hormonales. La gingivitis puede aparecer en cual-
quier mes de la gestacion y es frecuente que desaparezca después del parto, Se

debe a la acumulacion de placa bacteriana que, junto con los cambios vasculares
y hormonales, exageran la respuesta inflamatoria, Puede causar movilidad dental 0
en su etapa de peridontitis ‘

En la zona donde se produce la gingivitis puede aparecer el “tumor del emba-
razo” 0 “granuloma del embarazo” que es una alteracion benigna que desa-
parece después del parto. _‘ .

2, RECOMENDACIONES BUCODENTALES EN EL EM-
BARAZO

Es recomendable que la visita al odontdlogo no se posponga durante la gestacion
La terapia antiséptica y el tratamiento con fluoruro son importantes para la pre-
vencion de las lesiones carlosas.

A veces es necesario un control radioldgico y es una técnica segura durante el
embarazo siempre que se protega debidamente el abdomen y el cuello.

Los blanqueamientos dentales durante el embarazo
no estan recomendable, ya que contienen peroxido
de hidrageno que favorece [a iberacion de mercurio
de las plezas dentales con amalgamas.

Siempre indicar al odontdlogo que estas embarazada,

La mayoria de los analgésicos y antibicticos pueden
usarse durante el embarazo,

El oxido nitroso no representa ningln riesgo para la
salud de la embarazada ni su bebé.

3. CALCIO DURANTE LA GESTACION

El calcio durante el embarazo es muy importante para ti y para tu bebe.

Ayuda en el desarrollo del hueso, corazén, nervios y misculos, y para que la
coagulacion sea normal,

Para la gestante el calclo es necesario para regular fa tension arterial y dismi-

nuir ¢l riesgo de preeclampsia, Los niveles de calcio deben de ser suficientes
para que el bebé no los adquiere de los depdsitos Gseos de la madre.
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La siguiente guia de comprobacién se realizé tomando como base el articulo:

Gil-Montoya, J.A., Rivero Blanco, T., - Leon-Rios, X. M Exposito-Ruiz, | Pérez-Castillo, M J Aguilar-

Cordero. Oral and general health conditions involved in periodontal status during pregnancy: a

prospective cohort study. Arch Gynecol Obstet. 2022. Dec 13. doi: 10.1007/s00404-022-06843-3.

Epub 2022 Dec 13. PMID: 36512113

Doctoranda: Diia. Tania Rivero Blanco

Directores: Prof. Dr. José Antonio Gil Montoya, Prof. Dra. Maria José Aguilar Cordero

Granada, 2025

\’// STROBE Statement
“Oral and general health conditions involved in periodontal status during pregnancy:
a prospective cohort study”
Reported
Item .
No Recommendation on page
No
Titulo y resumen 1 (a) Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un 1
término habitual
(b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada 1
de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado
Introduccién
Contexto/fundamentos 2 Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacion 1-2
gue se comunica.
Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hip6tesis 2
preespecificada
Métodos
Disefio del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos clave del disefio del | 2
estudio
Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido los 2
periodos de reclutamiento, exposicion, seguimiento y recogida de
datos
Participantes 6 (a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi 2-3
como las fuentes y el método de seleccién de los participantes.
Especifique los métodos de seguimiento
(b) Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione los -
criterios para la formacion de parejas y el nimero de participantes con
y sin exposicién
Variables 7 Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, 3
predictoras, confusoras y modificadoras del efecto. Si procede,
proporcione los criterios diagndsticos
Fuentes de 8* | Paracada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los 3
datos/medidas detalles de los métodos de valoracién (medida). Si hubiera més de un
grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de medida
Sesgos 9 Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes 3
potenciales de sesgo
Tamafio muestral 10 | Expligue cdmo se determing el tamafio muestral 2
Variables 11 | Expligue como se trataron las variables cuantitativas en el andlisis. Si 3-4
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cuantitativas

procede, explique qué grupos se definieron y por qué.

Métodos estadisticos

12

(a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados
para controlar los factores de confusion

(b) Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e
interacciones

(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes.

(d) Estudio de cohortes: si procede, explique como se afrontan las
pérdidas en el seguimiento.

(e) Describa los andlisis de sensibilidad

Resultados

Participantes

13*

(a) Describa el numero de participantes en cada fase del estudio; por
ejemplo: cifras de los participantes potencialmente elegibles, los
analizados para ser incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos
en el estudio, los que tuvieron un seguimiento completo y los
analizados

(b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos descriptivos

14*

(a) Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. €j.,
demograficas, clinicas, sociales) y la informacion sobre las
exposiciones y los posibles factores de confusion

(b) Indique el nimero de participantes con datos ausentes en cada
variable de interés

(c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. €j.,
promedio y total)

Datos de las variables
de resultado

15*

Estudios de cohortes: describa el nimero de eventos resultado, o bien
proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo

Resultados principales

16

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por
factores de confusién, asi como su precision (p. €j., intervalos de
confianza del 95%). Especifique los factores de confusion por los que
se ajusta y las razones para (c) Si fuera pertinente, valore acompafiar
las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del riesgo
absoluto para un periodo de tiempo relevante

incluirlos (b) Si categoriza variables continuas, describa los limites de
los intervalos

(c) Si fuera pertinente, valore acompafiar las estimaciones del riesgo
relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un periodo de
tiempo relevante

Otros analisis

17

Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o
sensibilidad)

Discusién

Resultados clave

18

Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio

Limitaciones

19

Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles
fuentes de sesgo o de imprecision. Razone tanto sobre la direccion
como sobre la magnitud de cualquier posible sesgo

Interpretacion

20

Proporcione una interpretacién global prudente de los resultados
considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de andlisis,
resultados de estudios similares y otras pruebas empiricas relevantes

Generalidad

21

Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)

Otra informacion

Financiacion

22

Especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio
y, si procede, del estudio previo en el gue se basa el presente articulo
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Introduction

Women undergo physiological changes during pregnancy, which have an impact on the structure of
the oral cavity due to increased levels of estrogen and progesterone(1). Gingivitis and periodontitis are
the most prevalent oral disorders(2), but other conditions can arise, namely, dental caries, tooth
erosion, xerostomia (subjective dry mouth symptoms), and benign tumors such as epulis fissuratum(3).
There is a wide consensus that oral health should be an integral part of preventive health care for
pregnant women and their newborns(4). It is important to advise about the various changes that occur
to the gums and teeth during pregnancy and reinforce good oral health habits to keep the gingiva and
teeth healthy, particularly in higher-risk pregnancies(5).

Periodontal disease (PD) is a common chronic inflammatory condition that is infectious. When the
inflammation is confined to the soft tissue, this condition is called gingivitis, however, when the
affected area extends to the connective tissue and the bone surrounding the tooth, the condition is
referred to as periodontitis(6). Gingival inflammation during pregnancy usually originates between the
third and eighth months of gestation and abates during the last month of pregnancy, often disappearing
after delivery(3). It is plaque-induced(2) and characterized by gingival erythema, edema, hyperplasia,
and increased bleeding(3). Although the mechanisms responsible for increased gingival inflammation
in pregnant women are not fully understood, perturbations in neutrophil function, alterations in cellular
and humoral immunity, hormone-induced changes in cellular physiology, and local effects on
microbial ecology all play important roles in the overall process(7). On the other hand, periodontitis is
a chronic multifactorial inflammatory disease associated with dysbiotic plaque biofilms and
characterized by progressive destruction of the tooth-supporting tissues(8). So far, it is unclear whether
a pregnancy is related to a higher risk of periodontitis, which is a more severe state of periodontal

disease, or only related to gingivitis or other clinical periodontal parameters(9). During this period,
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other systemic conditions such as obesity(10;11) and diabetes mellitus(12;13), are also associated with
alterations in periodontal tissues, as well as pregnancy itself.

According to scientific literature, bacteria plaque control during pregnancy and more complex
periodontal treatments such as scaling and root planning, can contribute to decreased gingival
inflammation(14), improved quality of life during pregnancy(15), and reduce the prevalence of adverse
pregnancy outcomes in women with PD(16). Also, early interventions in healthy and high-risk
pregnant women can play a key role in the preservation of adequate periodontal health throughout
pregnancy(17). For these reasons, identifying groups of women at high risk of developing gingival and
periodontal conditions during pregnancy (women with obesity and/or diabetes mellitus or women with
periodontal diseases before pregnancy), is necessary to improve the efficiency of these dental
interventions and directing the attention of the caregivers and health professionals responsible for these
patients towards the implementation of early preventive measures. In light of the scientific literature,
the present study aims to identify women at higher risk of developing PD (gingivitis and periodontitis)

during late pregnancy and evaluate how PD evolves during this period.

Methods

The present prospective cohort study was nested within a wider follow-up research program on
pregnant women, although oral examinations and measurements were entirely independent with regard
to both design and execution. The study was approved by the “Granada Local Ethics Committee,
Spain”, reference number 72-2015/27-07-2018, and conducted in accordance with the principles of the
Declaration of Helsinki. Written informed consent was obtained from all the study participants. The
manuscript is reported following the STROBE checklist.

Sample and setting

Women were recruited through the obstetrics and gynecology service of the University Hospital
Virgen de las Nieves, Granada, in Spain. Specifically, this medical center dealt with 2,956 deliveries
in 2019. For the present research, pregnant women were recruited during 2018-2019 and follow-up
between 10-12 and 30-32 weeks pregnant. Women were approached during their first routine prenatal

check-ups and invited to participate in the study. Those showing interest were provided with further
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information. The sample size calculated for the initial study was 147 women. For the aim of this study
(to create two multivariate models that would allow us to predict the presence of periodontitis and
gingivitis in the third trimester of pregnancy), considering a minimum of 10 cases per independent
variable is generally recommended, with a sample size of 147 women we could include up to 4
predictive variables in the periodontitis model (P=0.28) and 6 in the gingivitis model (P=0.43). These
variables were calculated using the Peduzzi formula(18) [n=10*k/P], where K is the number of
independent variables to be calculated, P is the smallest of the proportions of negative or positive cases
in the population and n is the number of relevant cases.

Pregnant women were selected in line with the following inclusion criteria: 1) aged older than 16 years,
2) at 10-12 weeks pregnant as assessed by ultrasonography, and 3) provide signed informed consent.
Women with physical disabilities that could compromise study participation were excluded, as were
those carrying multiple fetuses. Women with less than six teeth or who had been treated for periodontal
disease in the six months prior to the research being undertaken were also excluded from study
participation. Women with previous diagnoses of gingivitis or periodontitis were included in the study
to perform a realistic analysis in a routine clinical setting. Of the 230 women who attended consultation
during the study period, 24 declined participation due to a lack of interest. Of the 206 women who
finally signed informed consent, 147 participants completed the follow-up period and were therefore
considered for analysis. Reasons for study drop-out were that women had incomplete clinical records
(n=29), had received periodontal treatment during the first or third trimesters of gestation (n=9), had
been referred to the fetal assessment unit (n=6), or did not attend the second evaluation during the third

trimester of gestation for undisclosed reasons (n=15).

Oral assessment

Two experienced dentists previously trained in the evaluation of periodontal disease collected all data
related to oral health throughout the study (80% inter-rater reliability for the assessment of clinical
attachment loss and plaque index). Oral examinations were conducted at obstetrics and gynecology
services under artificial light and using disposable mirrors, University of North Carolina periodontal
probes and in line with WHO guidelines(19). Data were collected regarding oral hygiene habits,

namely tooth brushing (frequency of daily brushing), mouthwash use (regular or not regular), flossing
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(never, regularly, or only during pregnancy), and the DMFT index (sum of the number of decayed,
missing and filling teeth). Bleeding on probing (BOP) was used to evaluate non-plaque-dependent
active gingivitis (each tooth is probed and then scored as 0 or 1 depending on the absence or presence
of bleeding) and the Silness and Loe plaque index(20) was used to assess oral hygiene. With regards
to this last index, possible final scores range between 0 and 3 and are calculated by summing the scores
obtained for each tooth and then dividing this outcome by the number of examined teeth. Finally, to
evaluate the presence of periodontitis since their first visit, periodontal attachment loss and pocket
depth were assessed for each tooth apart from the third molar. Cases of periodontitis were defined in
accordance with Tonetti M.S et al(21). Hence, periodontitis was diagnosed as a clinical attachment
loss (CAL) (vestibular-palatine) of >3 mm and a pocket depth of >3 mm in two or more teeth.
Accordingly, gingivitis was defined as gingival inflammation along with bleeding on probing in 10%
of the explored sites in the absence of pockets >3mm(21).

General assessment.

Participant sociodemographic data were obtained from questionnaires. Data included the following
variables: age, educational level (elementary school, high school/vocational training, higher education
or above), employment status (employed/unemployed), smoking (regular smoker-at least one cigarette
in the last month-/never smokes), history of previous pregnancy outcomes, medical history, and drug
prescription. During 24 weeks of pregnancy, all participants underwent O’Sullivan’s test to diagnose
pregnancy hyperglycemia. Cases of pregnancy hyperglycemia were further examined using the
glucose challenge test to diagnose cases of gestational diabetes mellitus.

Body mass index (BMI) was calculated to identify cases of obesity and overweight. This was done by
dividing weight in kilograms by height squared in meters. The present study followed guidelines based
on World Health Organization criteria. In this way, participants were categorized according to three
groups: normal weight (BMI > 18.5 to < 24.9 kg/m?), overweight (BMI > 25 to < 29.9 kg/m?), and
obese (BMI > 30 kg/m?). Weight and height data were collected from medical records at the beginning
of the study.
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Follow-up of participants

All participants underwent an oral evaluation during the first hospital appointment. Information
regarding oral hygiene habits and possible pregnancy-related oral health conditions was provided to
participants. The public healthcare system in Spain provides pregnant women with a close follow-up
which consists of three routine prenatal check-ups at relevant obstetrics and gynecology services
during 12, 24, and 32 weeks of pregnancy. Participants were examined a second time during their last
routine prenatal hospital appointment and their resulting periodontal status was recorded. Changes in
the number of teeth were also registered, alongside the presence of any caries. Women who had
undergone dental treatment such as tartrectomy or periodontal treatment between the first and second

examinations were excluded from analyses.

Statistical analysis

The normality of continuous variables was assessed using the Kolmogorov-Smirnov test. Qualitative
variables were described as absolute frequencies and percentages, whilst numerical variables were
described as means and standard deviations or medians and interquartile ranges based on whether data
met assumptions of normality. Bivariate analyses were performed to compare differences between
participants’ sociodemographic characteristics and oral health status during the first and third
trimesters of gestation. Qualitative variables were analyzed using the McNemar test while numerical
variables were analyzed using the Student t-test for paired samples (paired t-test) or the Wilcoxon test
depending on the normality of the variables. Obesity has been dichotomized in obese (BMI > 30
kg/m2) vs. non-obese (BMI< 30 kg/m?).

Variables associated with a p-value <0.10 following bivariate analysis were included in the
multivariate analysis, in which oral health status during the third trimester of gestation was considered
as the dependent variable. Variable selection was conducted using a backward stepwise selection
process. Variables were retained if they were associated with a p-value >0.10 at each step and the
addition of each variable to the model was evaluated at each step to consider whether corresponding
likelihood ratio test outcomes were significant. In the final statistical model, adjusted odds ratios and
their 95% confidence intervals were calculated. All analyses were conducted using the software IBM
SPSS Statistics v.19.
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Results

A total of 147 pregnant women completed the follow-up. Participant baseline characteristics (10-12
weeks pregnant) are presented in table 1. The mean age of participants was 32.0 +4.4 years old. With
regards to employment status, 98 (66.7%) women were in paid employment and 127 (86.3%) had an
educational level corresponding to the completion of high school studies or higher. A total of 13 (8.8%)
women were regular smokers, whilst 29 (19.7%) were obese based on BMI recorded at their first
prenatal appointment.

Data related to the progress of periodontal disease throughout pregnancy are presented in table 2. Based
on pre-specified definitions, periodontitis prevalence increased from 25 (17.0%) during the first
trimester of gestation to 42 (28.6%) in the third trimester, whilst the observed prevalence of gingivitis
increased from 54 (36.7%) to 63 (42.9%) between trimesters (p<0.0001 in both cases). In addition,
indices pertaining to periodontal clinical variables (CAL, BOP, and Plague index) also significantly
worsened between the two gestational periods.

Associations between studied variables and the presence of periodontitis and gingivitis at both study
periods are presented in table 3. Obesity (32% vs 17.2%; p = 0.082), gestational diabetes mellitus (28%
vs 9%; p = 0.016) and higher plaque indices (1.94 vs 0.75; p<0.001) were more prevalent in the first
trimester amongst women with periodontitis relative to healthy women. These variables were also
associated with periodontitis during the third trimester of gestation. However, no significant
differences in age, working status, or smoking habits were observed (Table 3). Working status and
presence of bacteria plaques during the first trimester of gestation were the variables found to
contribute most to gingivitis. In this sense, unemployed women had a lower prevalence of gingivitis
compared to employed women (22.2 % vs 39.8%; p = 0.022). Along the same line, women with worse
plague index in the first trimester of gestation suffered more frequently from gingivitis than women
with better plaque index (1.39 vs 0.70; p <0.001). With regards to the third trimester of gestation,
gingivitis was more prevalent amongst women who regularly smoked than those who did not smoke
(13.1% vs 3.3%; p = 0.032) (Table 3). Gingivitis and periodontitis were closely associated. In
accordance with this, significant associations were found in relation to the prevalence of both

conditions during the first and third trimesters of gestation.
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As shown in the multivariate analysis (table 4), the most effective variable for predicting periodontitis
in the third trimester of gestation was obesity (OR 2.834; 95% CI 0.919-8.74), oral hygiene (assessed
in the first trimester of gestation using the plaque index) (OR 4.031; 95% CI 2.12-7.65) and the
presence of periodontitis during early pregnancy (OR 15.104; 95% CI 3.60-63.36). On the other hand,
the variable that most effectively predicted the presence of gingivitis in late pregnancy was suffering
from gingivitis in the first trimester of gestation (OR 3.642; 95% CI 1.783-7.441). The overall accuracy

of the final model was 91.2% and 65.1% for periodontitis and gingivitis, respectively.

Discussion

In the present study, it was observed that the gingival and periodontal status of pregnant women aged
32 years on average deteriorated significantly between the first and third trimester of gestation. Oral
hygiene in the first trimester assessed by plaque index was related to periodontitis in the third trimester
but not with gingivitis, which proves the role of pregnancy in the development of non-dental plaque
biofilm-induced gingival diseases. Moreover, in the multivariate model, obesity, poor oral hygiene,
and periodontitis during the first trimester, explain the worsening of periodontitis that is observed
towards the end of pregnancy. However, gingivitis is only explained by the gingival inflammation
present since the beginning of the follow-up period.

There is extensive evidence that pregnancy and the corresponding increase in sex steroid hormone
levels influence gingivitis(1-3;9), and is not always directly associated with bacteria plaque (8).
Pregnancy and other conditions like genetic/developmental disorders, specific bacterial and viral
infections, some inflammatory and immune conditions, etc., are included in the non-dental plaque
biofilm-induced gingival diseases(8). In accordance with this, the present research observed that the
increased prevalence of gingivitis during the third trimester was not associated with the plaque index.
Instead, it was related only to the presence of gingivitis during first trimester of gestation as indicated
in the adjusted model. Although gingivitis in pregnant women is not always caused by dental plaque
biofilm, the severity of the clinical manifestations often depends on plaque accumulation and
subsequent gingival inflammation. For this reason, all healthcare providers must understand these

interrelationships, inform patients of such conditions, and make appropriate referrals (5).
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There is no consensus on the progression of periodontitis throughout pregnancy. As described in the
literature, women presenting periodontitis before pregnancy have an approximately 15-fold increased
risk of worsening their oral health status towards the end of gestation(22). However, some authors
claim that these findings of increased clinical attachment loss and probe depth (basic periodontal
clinical variables), were the result of incorrect measurements of the inflamed gingiva caused by
gingivitis, as well as reduced resistance to probe penetration(9). In addition, the scientific community
in the field of dentistry has tried to reach a consensus in terms of standardizing periodontitis
assessments and case definitions (23) to reduce the high variability in prevalence results observed in
different studies. In the present study, the percentage of women suffering periodontitis based on most
recent diagnostic criteria(21) was higher during late pregnancy (28.6% in third trimester and 17% in
first trimester). In any case, although the mechanisms responsible for the increased gingival
inflammation and periodontitis observed during pregnancy are not fully understood, the mechanism
underlying pregnancy-related deterioration in periodontal status seems to be microbiological. In this
sense, pregnancy influences the composition of the oral microbiome, increasing periodontal pathogen
counts (Porphyromonas gingivalis and Aggregatibacter actinomycetemcomitans, amongst others) and,
in this way, promoting the onset of periodontitis(24). Furthermore, it is clear that perturbations in
neutrophil function, modifications in cellular and humoral immunity, hormone-induced changes in
cellular physiology, and local effects on microbial ecology, altogether, play important roles in the
overall process(7).
Analysis of the possible general and local conditions that influence periodontitis and gingivitis showed
that obesity was one of the variables with the greatest impact on worsening the disease, but not the
only one. Obese women had a 2.8-fold increased risk of developing periodontitis during late pregnancy
compared to overweight and normal-weight women (95% CI1=0.91-8.74). In the present study, when
adjusted by the rest of the variables, we observed that presenting periodontitis from the onset of
pregnancy, having worse oral hygiene, and being obese, clearly explained the worsening of periodontal
status at the end of pregnancy. Several studies have observed the impact of obesity on periodontitis,
with this impact being attributed to several bioactive substances known as adipocytokines, which are
secreted from adipose tissue and may directly injure periodontal tissue(25). Also, it has been observed
that this adipose tissue in overweight patients secretes typical proinflammatory mediators such as
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tumor necrosis factor-alpha, interleukin-6, and C-reactive protein(11). The inflammatory mediators
render the host more susceptible to inflammation in general(26) and, consequently, lead to the
destruction of the periodontal tissues in face of the same amount of plaque accumulation(27). Andrade
et al(28), observed that there is a significantly higher level of red complex pathogens, namely,
P.gingivalis and T.forsythia, in the subgingival biofilm of women who are overweight or obese
compared to normal weight. It would be of interest to determine whether the same occurs in young
obese pregnant women.
It would seem reasonable believing that obesity and pregnancy may have a synergic effect on the
appearance and progression of periodontal disease, although there is a scarcity of studies focused on
this additive effect. Vogt et al(29), observed that obese pregnant women had a 1.38-fold increased risk
of developing periodontitis, whilst the observed OR was 4.06 in a study conducted by Lee et al(30).
Differences between the present outcomes and those reported by these aforementioned studies could
be again attributed to the definition of periodontal disease employed(30). In our study, we have
analyzed the presence of local and general conditions simultaneously and found in the multivariate
analysis that oral hygiene (assessed by the observation of bacterial plaque), the presence of
periodontitis, and obesity from the onset of pregnancy is associated with the worsening of
periodontitis. For this reason, in our opinion, early odontological intervention is essential to prevent a
worsening of periodontal status during pregnancy, especially in obese women.
Finally, the role played by gestational diabetes mellitus on the progress of periodontal disease
throughout pregnancy was analyzed. Although the non-adjusted model showed that periodontitis
diagnosed during the first visit to the hospital was associated with gestation diabetes mellitus
(diagnosed during 24 weeks pregnant) in the study cohort, this association was non-significant in the
multivariate model. The lack of statistical significance may be attributed to the close correlation that
exists between obesity and gestational diabetes mellitus, in combination with the low number of
pregnant women included in the study cohort with pre-gestational diabetes mellitus or gestational
diabetes mellitus. While there is broad evidence regarding the bidirectional association between
periodontal disease and diabetes in the general population and pregnant women(31;32), the exact
mechanism behind this association remains unclear(33). The systemic proinflammatory status caused
by periodontitis could be linked to physiopathological processes that are inherent to gestational
131
Doctoranda: Dfia. Tania Rivero Blanco

Directores: Prof. Dr. José Antonio Gil Montoya, Prof. Dra. Maria José Aguilar Cordero
Granada, 2025



S
Tesis Doctoral:
La Enfermedad Periodontal en embarazadas: Andlisis de posibles factores de riesgos asociados
a los eventos adversos del embarazo.

diabetes mellitus(34). Probably, the combined effect of systemic disorders, such as obesity and
gestational diabetes mellitus, and the consequent systemic proinflammatory status, alongside increased
oxidative stress is associated with the exacerbation of periodontal disease observed in some studies
alongside increased oxidative stress, are associated with the exacerbation of periodontal disease
observed in some studies (35).In a recent population-based clinical study, the authors established a
connection between periodontitis in pregnant women and gestational diabetes mellitus(13).The results
showed that the incidence of gestational diabetes mellitus in the patients with untreated periodontitis
was significantly higher than in the non-periodontitis participants (11.21% vs. 4.79%) and that
untreated periodontitis might be a potential risk factor for the occurrence of gestational diabetes
mellitus (OR=2.543, 95% CI=1.612-4.012). These results, as it happens with ours although without
being conclusive, highlight the importance of preventing periodontitis before and during pregnancy.
There is broad evidence regarding the lack of oral healthcare during pregnancy and its potential
negative implications for both the mother and the newborn(36; 37). Furthermore, it has been
hypothesized that once the inflammatory cascade is activated during pregnancy, interventions targeting
this pathway may be ineffective at reducing preterm birth rates(38).For these reasons, women’s
healthcare providers must engage their patients in oral health interventions and provide advice
promoting the prevention of this pathology (39). Institutions such as the American College of
Obstetricians and Gynecologists recommend that all healthcare providers assess oral health at the first
prenatal visit with the main purpose of checking periodontal and gingival conditions(5). In addition to
prenatal routine check-ups in southern Spain, where the present study was conducted, public oral
health programs are available for pregnant women. These provide them with free dental cleaning and
counselling regarding oral hygiene and non-cariogenic diets. However, although most health
professionals are aware of the importance of oral health, they do not usually address it as part of
prenatal care (40). In addition, health science study plans in Spain usually lack theoretical and practical
oral health competencies. Both academic and health institutions should ensure that oral health is
present in the routine care of pregnant women with the aim of preventing the adverse pregnancy and
maternal outcomes shown in the present research and other studies.
Several limitations must be acknowledged in relation to this study. Sample size limitations may have
meant that some relevant results (i.e., associations with gestational diabetes mellitus) were not
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statistically significant. Participants lost to follow-up were correctly identified but their periodontal
and gingival status during late pregnancy was unknown. This may have led to an underestimation of
outcomes. Overlap in the pathophysiology of the different conditions analyzed (periodontitis,
pregnancy, obesity, and gestational diabetes mellitus), along with their complex interactions, might

limit the interpretation of present findings.

Conclusions

Despite the limitations of the present study, findings support the hypothesis that pregnancy influences
the exacerbation of periodontitis and gingivitis throughout this period, with obesity and oral hygiene
during early pregnancy being the most important risk factors for the progression of these oral health
conditions. It is important for non-dental professionals involved in the care of pregnant women to
know and identify these risk groups to refer them to a dentist and/or implement early preventive

measures to ensure adequate oral health in pregnant women.
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Table 1. Baseline study sample descriptive characteristics (n = 147)

Variables n (%)
Age (mean (SD)) 32.05 (4.4)
Active workers 98 (66.7)
Educational level:

Elementary school 20 (13.6)

High school or above 127 (86.3)
Regular smokers 13 (8.8)
Body mass index at baseline (mean (SD)) 25.5(5.1)
Obesity diagnostic:

Underweight or normal weight 81 (55.1)

Overweight 37 (25.2)

Obesity 29 (19.7)
Diagnosed with diabetic or gestational diabetes 18 (12.2)

Table 2. Evolution of periodontal disease between two gestational periods.

Variables First trimester Third p-value
n (%) trimester
n (%)
Periodontitis 25 (17.0) 42 (28.6) p<0.0012
Gingivitis 54 (36.7) 63 (42.9) p<0.0012
Plaque index® (mean, SD) 0.95 (0.89) 1.99 (0.62) p<0.001°
CAL (mean, SD) 0.09 (0.41) 1.75 (1.31) p<0.0012
Pocket depth (mean, SD) 1.04 (1.11) 2.25 (0.97) p<0.001°

a McNemar test for paired samples
b Student t-test for paired samples
¢ Used to assess oral hygiene
CAL.: Clinical attachment loss
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Table 3. Frequency of periodontitis and gingivitis according to participant characteristics

Periodontitis

First trimester

Third trimester

Variable _ No N Periodontitis  p-value _ No N Periodontitis  p-value
periodontitis periodontitis
Age (mean; SD) 319 (4.4) 32.3(4.6) 0.738 31.9 (4.3) 322 (4.7) 0.694
Unemployed (n, 41 (33.6) 8(32.4) 0.538 36 (34.3) 13 (31.0) 0.427
%)
Smoker (n, %) 10 (8.2) 3(12.0) 0.385 7(6.7) 6 (14.3) 0.127
Obesity? (n, %) 21 (17.2) 8 (32.0) 0.082 15 (14.3) 14 (33.3) 0.010
Diabetes/ GD (n, 11 (9.0) 7 (28.0) 0.016 10 (9.5) 8 (19.0) 0.097
%)
Plaque Index® 1T 0.75(0.76)  1.94 (0.84) p<0.001 0.63 (0.73) 1.76 (0-74)  p<0.001
Periodontitis 1T - - - 3(2.9) 22 (52.4) p<0.001
Gingivitis 1T 54 (68.4) 0 p<0.001 34 (32.4) 20 (47.6) 0.062
Gingivitis
No Gingivitis p value No Gingivitis  p value
gingivits gingivitis
Age (mean; SD) 31.6 (0.4) 32.7(4.9) 0.332 31.8(44) 322(4.5) 0.576
Unemployed (n, 37 (39.8)) 12 (22.2) 0.022 18 (28.6) 31(36.9) 0.189
%)
Smoker (n, %) 10 (10.8) 3(5.6) 0.225 2(3.2) 11 (13.1) 0.032
Obesity? (n, %) 17 (18.3) 12 (22.2) 0.354 9(14.3) 20 (23.8) 0.109
Diabetes/ GD (n, 14 (15.1) 4 (7.4) 0.134 5(7.9) 13 (15.5) 0.129
%)
Plague Index® 1T 0.70 (0.91) 1.39(0.65) p<0.001 0.86 1.02 0.302
(0.81) (0.94)
Periodontitis 1T 25 (26.9) 0 p<0.001 22 (26.2) 3(4.8) p<0.001
Gingivitis 1T - - - 20 (23.8) 34 (54.0) p<0.001
20bese vs non-obese
b Used to assess oral hygiene
GD: Gestational diabetes
1T: First trimester
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Table 4. Multivariate analysis of periodontitis and gingivitis in the third trimester of
pregnancy

Crude OR P value Adjusted OR
Variables (95% CI) (95% CI) p value
Periodontitis
Obesity 3.0 (1.29-6.96) 0.011 2,83 (0.91-8.74) 0.070
Plaque Index® in first 5.57 (3.14- <0.001
trimester 9.87) 4.03 (2.12-7.65) <0.001
Periodontitis in first 37.4 (10.21- <0.001 15.10 (3.60- <0.001
trimester 136-95) 63.36) '
Gingivitis in first trimester ~ 1.89 (0.91- 0.086
3.94)
Gestational diabetes 2.23 (0.81- 0.118
6.13)
Tabaco 0.42 (0.13- 0.151
1.36)
Age 1.01 (0.93- 0.681
1.10)
Unemployed 0.85 (0.39- 0.699
1.85)
Gingivitis
Gingivitis in first trimester 3.75 (1.85- <0.001 3.642 (1.783- <0.001
7.59) 7.441) '
Periodontitis in first 0.14 (0.04- 0.002
trimester 0.49)
Obesity 0.53 (0.22- 0.533
1.26)
Tabaco 0.21 (0.04- 0.053
1.02)
Unemployed 1.46 (0.72- 0.290
2.95)
Gestational diabetes 0.47 (0.15- 0.175
1.39)
@ Used to assess oral hygiene
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