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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la condicion clinica periodontal materna, el indice de masa corporal (IMC) y su variacion durante el embarazo, se asocian con
marcadores de inflamacion sistémica: interleuquina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y proteina C reactiva (PCR) a nivel plasmatico.
Material y Método: Estudio clinico que analizé una cohorte de 56 embarazadas entre 18 y 38 afios de edad (promedio 27.9 + 7.04 afios), derivadas
de la unidad de medicina perinatal en el centro de salud docente asistencial (CESA) de la Universidad de los Andes. Todas ellas consintieron
voluntariamente su participacion en el estudio. En cada trimestre de embarazo, se les realizé un examen periodontal completo, consistente en
la determinacién de los niveles de insercion clinica, profundidad al sondaje, indice de higiene y sangrado en seis sitios por cada pieza dentaria,
excluyendo terceros molares. Adicionalmente, en cada control se obtuvieron muestras de sangre periférica para la determinacion de los mediadores
proinflamatorios mediante técnica de ELISA. El diagnodstico periodontal y los niveles de mediadores inflamatorios fueron relacionados con la variacién
del IMC durante el embarazo. Resultados: Las embarazadas con periodontitis crénica presentaron una mayor variaciéon y aumento del indice de
masa corporal (p=0.039) y niveles de IL-6 (p=0.026) en comparacion con las mujeres embarazadas con gingivitis. Conclusiones: En esta serie de
pacientes, se demostré una asociacion entre el diagndstico clinico de periodontitis durante el embarazo con un aumento plasmatico de IL-6, asi como
también una asociacién entre un aumento del IMC con los niveles plasmaticos de PCR.
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ABSTRACT

Objective: To determine if maternal periodontal clinical status, body mass index (BMI) and its variation during pregnancy are associated with increased
levels of interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor alpha (TNF-a) and C-reactive protein (CRP) in plasma. Material and Methods: This clinical study
included a total of 56 pregnant women between 18 and 38 years old (mean 27.9  7.04 years), referred from perinatal medicine unit at health care
center Universidad de los Andes. All pregnant patients consented to voluntarily participate in the study. In each trimester of pregnancy, they underwent
a complete periodontal examination, involving the determination of clinical attachment levels, probing depth, bleeding and hygiene index at six sites
of each tooth, excluding third molars. Additionally, in each clinical check, peripheral blood samples were taken for determination of pro-inflammatory
mediators with ELISA immunoassay. Periodontal diagnosis and inflammatory mediators were the variables analyzed in relation to changes in BMI
during pregnancy. Results: Pregnant women with chronic periodontitis had an increase and more variation of BMI (p=0.039) and higher levels of IL-6
(p=0.026) in comparison with pregnant women with gingivitis. Conclusions: In this series of pregnant patients the clinical diagnosis of periodontitis,
with an increase in BMI are associated with increased plasma levels of IL-6 and CRP.
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INTRODUCCION

Las enfermedades periodontales son un conjunto de patologias
que afectan a los tejidos de soporte y proteccion de las piezas dentarias,
producidas principalmente por bacterias anaerobias gram negativas(®.
Actualmente y segun la ultima clasificacion vigente, estas entidades
claramente diferenciables tanto clinica como histolégicamente se
dividen a grandes rasgos en dos categorias: gingivitis y periodontitis®.
Segun lo anterior, la gingivitis es la inflamacion reversible de los tejidos
periodontales sin que exista pérdida de insercién conectiva y que afecta
solamente alos tejidos blandos. En cambio, la periodontitis, se caracteriza
por una inflamacién gingival asociada a la pérdida de tejido conectivo de
insercion y 6seo alveolar, con la subsecuente migracion apical de los

tejidos de insercion periodontal, formacién de saco periodontal y pérdida
de las piezas dentarias®.

Las bacterias ubicadas a nivel subgingival, estimulan una
respuesta inmune inflamatoria en el periodonto, aumentando la sintesis y
liberacién de citoquinas proinflamatorias a nivel local y con capacidad de
ingresar a la circulacion sanguinea. El aumento sistémico de mediadores
proinflamatorios, como interleuquina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y proteina C reactiva (PCR), ha sido vinculado con mdltiples
patologias, tales como: diabetes mellitus, resistencia a la insulina,
hipertension arterial, estrés, enfermedades cardiovasculares, obesidad,
y reacciones adversas durante el embarazo, que incluyen pre-eclampsia,
restriccion del crecimiento, parto prematuro y bajo peso al nacer del
neonato®19),
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Recientes investigaciones han demostrado una relacion entre
periodontitis y obesidad®".13414243)_E| tejido adiposo actuaria como érgano
endocrino, secretando multiples moléculas bioactivas, con la capacidad de
actuar como citoquinas proinflamatorias y causando a nivel sistémico una
inflamacion de grado variable. Esto sugiere que la secrecion de mediadores
proinflamatorios, tales como IL-6, TNF-ay PCR, sintetizadas a nivel el tejido
adiposo, podrian participar como factores co-destructivos en el dafio de los
tejidos de insercion periodontal a nivel local, y conjuntamente, mediadores
sintetizados a nivel periodontal favorecer un estado inflamatorio de bajo
grado a nivel sistémico, sugiriendo un mecanismo patofisiolégico similares
entre la obesidad y la periodontitis('44143),

Por otra parte, la evidencia cientifica sugiere que la presencia
de periodontitis en embarazadas podria desencadenar parto prematuro
y bajo peso al nacer del neonato®8'617.1819) | g racionalidad de esta
asociacion se sustenta en el efecto proinflamatorio de las citoquinas
producidas localmente en el periodonto, que al ingresar a la circulacion
periférica aumentarian sistémicamente la inflamacion. Otra hipétesis
planteada involucra los fendmenos de bacteremias causadas por
patégenos periodontales ubicados a nivel del saco periodontal, con la
potencialidad de colonizar érganos a distancia®. Ambos mecanismos
estimularian reacciones en cadena a nivel de la unidad feto-placentaria
que podrian gatillar efectos adversos durante el embarazo®@°2",

La periodontitis entonces, no sélo repercutiria a nivel oral con
un aumento de mediadores inflamatorios producidos por el hospedero
asociado a una inherente destruccion de los tejidos de soporte dentario,
sino que ademas, presentaria efectos detectables a nivel sistémico,
aumentando el riesgo de sufrir patologias de tipo crénica inflamatorias.

El objetivo del presente estudio fue determinar si existe una
asociacion entre la condicion clinica periodontal materna, el indice de
masa corporal (IMC) y su variacién durante el embarazo, con los niveles
plasmaticos de IL-6, TNF-a. y PCR.

MATERIAL Y METODO

Pacientes

Del universo de pacientes embarazadas que acudieron a control
prenatal en la unidad de Medicina Perinatal del Hospital Parroquial de
San Bernardo y en el Centro de Salud Docente Asistencial Universidad
de los Andes (CESA) entre los afios 2009 y 2010, se preseleccionaron
112 embarazadas, que se ajustaban a los criterios de inclusion de
este estudio; embarazadas (primigestas o multiparas), controladas
durante cada trimestre del embarazo (Semanas 11-14, 20-24 y 30-34),
con factibilidad de realizarles u obtener un examen clinico periodontal
completo, valores de talla, masa corporal y muestras de sangre periférica
en cada trimestre del embarazo.

Los criterios de exclusion determinados fueron: ausencia
de cualquier patologia sistémica que contraindicara su participacion,
ausencia de embarazo multiple por el riesgo inherente de parto prematuro,
presencia de al menos 18 piezas dentarias, uso de cualquier tipo de
terapia antimicrobiana y/o antiinflamatoria sistémica o topica en los ultimos
3 meses e historia de tratamiento periodontal previo. Cumplieron con
todos los criterios de inclusion y exclusion un total de 56 embarazadas con
edades entre los 18 y 38 afios (promedio 27.9 + 7.04 afios).

El ingreso al estudio se desarrollé de forma voluntaria, previa
firma de un consentimiento informado. Este estudio fue aprobado por el
comité de ética de la Facultad de Odontologia de la Universidad de los
Andes y todos los procedimientos realizados respetaron las normas éticas
concordantes con la Declaracién de Helsinki de 1975, revisada en 1983.

Examen Periodontal

En forma posterior al primer control ginecoldgico y previa
confirmacion de embarazo mediante ecografia, se realizé un examen
clinico periodontal completo (Semana de gestacion: 11-14, 20-24 y
30-34).

El diagndstico periodontal fue determinado de acuerdo a los
criterios de la American Academy of Periodontology®“# (Tabla 1). Debido
a la condicion especial de las pacientes, no se tomaron radiografias. El
numero de dientes y los parametros clinicos periodontales se tomaron
en cada paciente. Los terceros molares se excluyeron de la evaluacion
porque no erupcionan adecuadamente y dificultan el registro. Todas las
mediciones fueron realizadas por un periodoncista entrenado, quien fue
ciego para los objetivos del estudio. Cada pieza dentaria fue evaluado
para determinar la profundidad de bolsa en milimetros y el nivel de
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insercion clinica (en milimetros 6 mediciones por diente-mesiobucal,
bucal, distobucal, mesiolingual, lingual y distolingual con una sonda
periodontal Carolina del norte (Hu-Friedy® n°® 15, Chicago, IL, USA).

La profundidad del saco se determind por la distancia entre
el margen gingival hasta el fondo del surco/saco periodontal. El nivel
de insercion clinica se determiné por la distancia entre la linea esmalte
cemento en la corona dental y la profundidad del surco/saco periodontal.
El sangrado gingival fue determinado en los mismos seis sitios que se
usaron para determinar la profundidad del sondeo y fue positivo si el
mismo ocurrié 15 segundos después del sondaje. El sangrado al sondaje
se determin6 como un porcentaje de los sitios con sangrado.

Tabla 1. Criterios utilizados para determinar el diagnéstico clinico periodontal segin la American
Academy of Periodontology*.

DIAGNOSTICO CRITERIOS
PERIODONTAL DIAGNOSTICOS
Salud Sangramiento al sondaje < 20%.
Ausencia de sacos periodontales = 4 mm.
Gingivitis Sangramiento al sondaje > 20%.
Menos de 4 piezas dentarias con
profundidad al sondaje =4 mm.
Periodontitis Profundidad al Sondaje 24 mm en al
menos 4 piezas dentarias.

Determinacion del IMC

Durante el primer y ultimo control ginecoldgico se obtuvieron la
talla y la masa de cada embarazada. Luego se calcularon los valores de
IMC inicial, final y el incremento en la masa corporal (Delta IMC).

Determinacion del Estado Nutricional

Se realiz6 la obtencién del estado nutricional basandose en los
valores iniciales de IMC, y clasificaAndose segun indicadores numéricos
(Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) del estado nutricional segun el
indice de masa corporal (IMC).

ESTADO NUTRICIONAL IMC (Kg/m?)
0 Peso Normal 18.5-24.9
1 Sobrepeso o Preobesidad 25.0-29.9
2 Obesidad 230.0

Muestra de Sangre Periférica

Se obtuvo una muestra de sangre periférica por puncién
venosa estandar en cada trimestre del embarazo. La sangre venosa
fue recolectada en tubos separadores de suero sin anticoagulante y se
permitié la coagulacion durante 30 minutos. El tubo se centrifugd a 2.300
rpm durante 15 minutos para separar el suero y fue almacenado a -80°C
hasta su posterior analisis.

Determinacion de IL-6, TNF-« y PCR Mediante Técnica de
Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas (ELISA)

Se realizo el analisis cuantitativo de los niveles de IL-6, TNF-a.
y PCR de las muestras de suero. Fueron utilizados los siguientes kit de
ELISA de acuerdo a las recomendaciones del fabricante:

» Kit ELISA IL-6 (Human IL-6 ELISPOT, eBioscience, San
Diego, California, USA). El limite de deteccion del kit fue de 2 pg/ml y el
rango de la curva estandar fue de 200 pg/ml-2 pg/ml, con una sensibilidad
del 98.3%.

» Kit ELISA TNF-oo (Human TNF-a, eBioscience, San Diego,
California, USA). El limite de deteccion del kit fue de 4 pg/ml y el rango de la
curva estandar fue de 500 pg/ml-4 pg/ml, con una sensibilidad del 98.3%.

» Kit ELISA PCR (Human C reactive Immunoassay, R&D
Systems, Minneapolis, USA). El limite de deteccién del kit fue de 0.010
ng/mly el rango de la curva estandar fue de 0 ng/ml-50 ng/ml, con una
sensibilidad del 98.3%.

* La lectura de todas las placas se realizé a una longitud de
onda de 450 nm en un lector automatico de ELISA (Microplate Reader,
EIx808, BioTek Instruments, USA).
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Analisis Estadistico

Las variables continuas fueron resumidas segun la media y
desviaciéon estandar. Las variables categéricas fueron descritas por
tablas de frecuencias. Un valor p<0.05 se consideré estadisticamente
significativo. Los datos fueron analizados en STATAv. 10.1.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 56 mujeres embarazadas, con una edad
promedio de 27.9 + 7.04 afios. El 100% de las mujeres fue diagnosticada
con enfermedad periodontal. Basado en su diagnéstico clinico periodontal
se subdividieron en dos grupos: el 26.8% de ellas presento gingivitis (n=15)
y el 73.2% periodontitis (n=41). La cohorte de embarazadas reclutadas se
conformé por primigestas (27%) y multiparas (73%).

Al analizar la variable del IMC, existi6 una asociacion
significativa, entre el aumento de IMC en el tercer trimestre de embarazo
con el diagndstico periodontal (p=0.039) (Tabla 3), es decir, las
embarazadas con diagnéstico de periodontitis, presentaron un aumento
del IMC entre los controles del primer y tercer trimestre de embarazo
(Delta IMC), mayor al de las embarazadas diagnosticadas con gingivitis
(Figura 1). A su vez, también existi6 una asociacion significativa para
el estado nutricional con el diagnéstico periodontal (p=0.028) (Tabla
4), en otras palabras, embarazadas con diagnostico de periodontitis,
presentaron una tendencia a sobrepeso/obesidad en comparacion a las
embarazadas con diagnéstico de gingivitis. En general, las embarazadas
con diagndstico de periodontitis aumentaron su masa corporal en 3.0 kg
mas que las embarazadas que diagnosticadas con gingivitis (Figura 2).

Tabla 3. Incremento promedio del IMC entre el primer y el tercer control ginecolégico, segin
diagnostico periodontal.

Diagnéstico IMC (1) (Kg/m?) IMC (3) (Kg/m?) Delta IMC (Kg/m,)
Periodontal
Gingivitis 25548 29647 4.1+038
Periodontitis 279+51 341+£52 6.2+1.7
p=0.039

Tabla 4. Variacion promedio de la masa corporal durante el embarazo, segun el diagnéstico
periodontal.

Diagnostico Periodontal Incremento Kg Embarazo
Gingivitis 11.6+2.1
Periodontitis 146+25
p=0.028

Variacion IMC Embarazadas

WGingivitis lPeriodontitis
45,0
40,0
35,0
- 30,0
~ 25
-Ea 250 4
3
o 200 4
=
= 150

IMC (1) IMC (3} Delta IMC

Figura 1. Incremento promedio del IMC entre el primer y el tercer control ginecoldgico, segin
diagnoéstico periodontal.

IMC (1) = Indice de masa corporal 1¢ trimestre.
IMC (3) = Indice de masa corporal 3¢ trimestre.
Delta IMC = IMC (3) — IMC (1): Variacion promedio del IMC entre el primer y tercer

control ginecolégico.

Variacion Masa Corporal

Figura 2. Variacion promedio de la masa corporal durante el embarazo, segun el diagndstico
periodontal.

Kg Emb = Numero de kilogramos aumentados durante el embarazo.

En relacién al analisis de los niveles de citoquinas a nivel
plasmatico, se observé una asociacion significativa entre los niveles
plasmaticos de IL-6 (pg/ml) con el diagndstico periodontal (p=0.026)
(Tabla 5), es decir, aquellas embarazadas con diagnéstico de periodontitis,
presentaron niveles plasmaticos aumentados de IL-6 en relacion a las
embarazadas con diagndstico de gingivitis, en forma independiente del
trimestre de gestacion y del IMC de las pacientes (Figura 3).

Tabla 5. Asociacion entre los niveles séricos promedio de IL-6, TNF-a y PCR y el diagnéstico
periodontal.

Suero Gingivitis Periodontitis p
IL-6 (pg/ml) 71+£27 20.7 +3.3 0.026
TNF-a (pg/ml) 31547 29347 0.766
PCR (ng/ml) 29.3+3.2 420+35 0.081

LR Test vs. Linear Regression

2111
a5.0
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MNiveles Plasmaticos de IL-&6 - TNF-a - PCR |

Figura 3. Asociacién entre los niveles séricos promedio de IL-6, TNF-o. y PCR y el diagndstico
periodontal.

IL-6 = Interleuquina-6.

TNF-a = Factor de necrosis tumoral alfa.

PCR = Proteina C reactiva.

No se observd asociacion significativa entre los niveles
plasmaticos de TNF-a (pg/ml) con el diagnéstico periodontal (Tabla 5).
Sin embargo, descriptivamente se aprecia un aumento de los niveles
de TNF-a durante el tercer trimestre de embarazo en las pacientes
con gingivitis y un descenso del mediador en las embarazadas con
periodontitis (Figura 3).

El incremento plasmatico de PCR (ng/ml), fue asociado
significativamente con un IMC inicial mayor de las embarazadas
(p=0.007) (Tabla 6), y este resultado fue independiente del diagnostico
periodontal y del trimestre de gestacion (Figura 4).
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Tabla 6. Asociacion entre los valores de IMC inicial y los niveles séricos promedio de PCR.

IMC (Kg/m?) PCR Suero (ng/ml)
18.5-24.9 (Normal) 33.2+53
25-29.9 (Preobesidad) 357+52
230 (Obesidad) 51.6+3.2
p=0.007

Niveles Plasmaticos PCR v/s IMC Inicial

W PCR S0 pp (ng/ml)

PCR Sueropp (ng/mi]

IMC 18,5- 24,9 [Narmal ) IMC 25-299

(Prechesidad)

IMC 220 (Obesidad)

Figura 4. Asociacion entre los valores de IMC inicial y los niveles séricos promedio de PCR.
IMC = indice de Masa Corporal.

DISCUSION

La asociacion entre enfermedad periodontal y distintas
complicaciones sistémicas es una linea de investigacion actual, la
cual ha generado resultados controversiales variables de la patologia
investigada. Especificamente, los estudios en relacion a la asociacion
entre la enfermedad periodontal y los efectos adversos durante
el embarazo, no han sido concluyente. Estos se han orientado al
conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos involucrados en
responder como la enfermedad periodontal podria afectar el curso del
embarazo y el desarrollo de complicaciones como pre-eclampsia, parto
prematuro y bajo peso al nacer®816.1819),

Paralelamente, evidencia cientifica reciente ha demostrado
una asociacion entre la severidad de la periodontitis con el sindrome
metabdlico y la obesidad, en la cual, tanto la periodontitis como el
tejido adiposo visceral almacenado en la regiéon abdominal, causarian
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un aumento de moléculas plasmaticas proinflamatorias, generando
inflamacion sistémica de bajo grado®'4243),

Sin embargo, el rol de la obesidad durante el embarazo y su
relacién con la enfermedad periodontal es un problema escasamente
explorado.

Nuestra investigacion sugiere que en esta cohorte de
embarazadas, las mujeres diagnosticadas con periodontitis, presentaron
mayores niveles plasmaticos de IL-6, mayor ganancia de peso,
aumento en la variacion del IMC y un estado nutricional asociado a una
condiciéon de preobesidad/obesidad, en comparacién con las pacientes
diagnosticadas con gingivitis.

Estudios reportan que pacientes con periodontitis severa se
correlacionan con niveles aumentados de IL-6¢2. Ademas, el aumento
plasmatico de IL-6 también ha sido asociado con reacciones adversas
durante el embarazo como parto prematuro®’. Ambos hallazgos estan en
concordancia con los resultados obtenidos en la presente investigacion.

Adicionalmente, se observé una asociacion significativa entre
los mayores valores iniciales de IMC con un incremento plasmatico
de PCR, pero esto fue independiente del diagndstico periodontal de
las embarazadas. Esto concuerda con los reportes de niveles séricos
aumentados de PCR en relacion un mayor IMC y presencia de obesidad
abdominal, presente tanto en hombres como en mujeres y en diversos
grupos etareos®8:39:40),

Dentro de las limitaciones del presente estudio, se encuentra
la alta prevalencia de enfermedad periodontal en el nivel socioeconémico
estudiado (Niveles C3 y D), por este motivo, no fueron incluidas mujeres
embarazadas sanas desde un punto de vista periodontal. Por lo tanto, es
recomendable aumentar el tamafio muestral con el fin de incluir un grupo
sociocultural mayor y mas diverso de embarazadas, con un grupo control
compatible con un estado de salud periodontal.

Frente a los resultados obtenidos en nuestro estudio,
planteamos que pacientes embarazadas con diagnéstico de periodontitis
y un estado nutricional de preobesidad/obesidad, podrian representar un
grupo con mayor riesgo de sufrir complicaciones durante el embarazo.
Sin embargo, este es un estudio de tipo preliminar y exploratorio, el
cual no es concluyente y conformara parte de un estudio de mayor
tamafio muestral, con un disefio apropiado y analisis exhaustivo de
los mecanismos bioldgicos y mediadores sistémicos involucrados en
la potencial asociaciéon entre la enfermedad periodontal con el estado
nutricional y efectos adversos durante el embarazo.
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