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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad periodontal es la segunda enfermedad oral mas
comun después de caries dental y se caracteriza por la destruccion crénica,
progresiva de los tejidos de sostén de los dientes hasta la perdida de la pieza
dental. En la literatura se ha descrito previamente que la presencia de la
enfermedad periodontal puede llegar a ser un factor de riesgo para otros
padecimientos tales como diabetes, arterosclerosis y mas recientemente con
parto pretérmino y producto de bajo peso al nacer. Objetivo: En este trabajo
se analizo la posible asociacion de la presencia de las bacterias
periodontopatégenas Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis 'y Prevotella intermedia en conjunto con
enfermedad periodontal con embarazo pretérmino y producto de bajo peso al
nacer. Metodologia: Las pacientes incluidas en el estudio se valoraron
clinicamente para incluirlas en el grupo control (sin enfermedad periodontal) o
en el grupo experimental (con enfermedad periodontal). La deteccion de los
microorganismos se realizo mediante PCR en tiempo real. Se determiné
como embarazo terminal a las 40 semanas de gestaciéon y como pretérmino a
aquellos partos antes de las 40 semanas. Resultados: Se incluyeron 10
pacientes en el grupo control y 11 en el grupo experimental, y solo se detecto
1 paciente dentro del grupo experimental con parto pretérmino, y el resto de
todos los pacientes tuvieron en parto normal. La presencia de lo
microorganismos periodontopatégenos se detecto practicamente en todos los
pacientes tanto en el grupo control como en el experimental. Discusion: Los
datos encontrados sugieren que la enfermedad periodontal por si sola no
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de parto prematuro y
producto de bajo peso al nacer, tal vez se requiere de la presencia de otros
factores como el genético, sugiriendo que podria ser un problema
multifactorial. Existe evidencia en la literatura que apoya ambas partes, se
requieren mas estudios que contemplen otros factores ademas de solo la
presencia de la enfermedad periodontal. Conclusion: La enfermedad
periodontal por si sola no constituye un factor de riesgo para el parto

pretérmino.
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ABSTRACT

Introduction: Periodontal disease constitutes the second most important
problem in oral cavity, just after dental caries worldwide. It is characterized by
chronic progressive destruction of support tissue until a possible loss of the
dental piece. Previously, in the literature has been described that periodontal
disease can be a risk factor of diabetes, arteriosclerosis and recently to
develop a premature pregnancy. Objective: In this work was analyzed the
possible association between the presence of periodontopathogen bacteria
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis and
Prevotella intermedia together periodontal disease with premature pregnancy
and low birth product. Methodology: Patients included in this study were
clinically evaluated to determine if they were health or with periodontal
disease. The patients were grouped into control and experimental groups,
depending of their clinical evaluation. Periodontopathogen bacteria were
detected by real time PCR. Terminal pregnancy was determined when it occur
until 40 weeks after ovule fecundation. Premature pregnancy was determined
when it occur before 40 weeks after ovule fecundation. Results: It was
included 10 patients in control group and 11 in the experimental one. It was
detected just one patient with premature pregnancy in the experimental group,
remain patients presented terminal pregnancy. Periodontopathogen bacteria
were detected almost all patients. The presence of periodontopathogen
microorganisms it was detected in almost all patients in both control and
experimental groups. Discussion: These data suggest that periodontal
disease by itself is not a risk factor for the development of premature delivery
and low birth product; maybe it requires the presence of other factors such as
genetic, suggesting it could be a multifactorial problem. There is evidence in
the literature supporting both sides, more studies are needed that consider
factors other than just the presence of periodontal disease. Conclusion:
Periodontal disease by itself is not a risk factor for preterm birth.
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INTRODUCCION

La enfermedad periodontal constituye el segundo padecimiento oral mas
importante a nivel mundial, incluido México. La periodontitis se define como
una enfermedad inflamatoria de los tejidos de soporte de los dientes causada
por microorganismos o0 grupos de microorganismo especificos que producen
la destruccidén progresiva del ligamento periodontal y el hueso alveolar con

formacién de bolsa, recesion o ambas *°.

Previamente se ha reportado que la enfermedad periodontal constituye un
factor de riesgo para desarrollar otros padecimientos como diabetes,
arterosclerosis y parto pretérmino® Sin embargo, en cuanto a parto
pretérmino es aun tema controversial, ya que existe tanto evidencia a favor
como en contra que sugiere que la periodontitis no predispone por si sola a

parto pretérmino y bajo producto al nacer.

En este trabajo se analizard la posible asociacion de la presencia de
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis 'y
Prevotella intermedia en conjunto con enfermedad periodontal con parto
pretérmino y producto de bajo peso al nacer. Se analizaron mujeres
embarazadas presentando enfermedad periodontal a las cuales se les
detecto la presencia de las bacterias periodontopatogenas mediante PCR en
tiempo real y al culminar el parto se determino si la presencia de los
microorganismos mas la enfermedad periodontal podrian condicionar a parto

pretérmino.

Los resultados encontrados sugieren que la enfermedad periodontal por si
sola no constituye un factor de riesgo para el desarrollo de parto pretérmino.
Adicionalmente las baterias periodontopatogenas se detectaron en todos los
pacientes tanto del grupo control como experimental, sugiriendo que los
pacientes clasificados clinicamente como sanos también presentan los
microorganismos periodontopatogenos, pero aun no se ha desarrollado dafno

en los tejidos para ser apreciado clinicamente.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacién entre la presencia de A. actinomycetemcomitans, P.
gingivalis, P. intermedia y enfermedad periodontal en mujeres embarazadas

con embarazo pretérmino y productos de bajo peso?
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HIPOTESIS

La presencia de A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis y P. intermedia en
conjunto con la enfermedad periodontal constituyen un factor de riesgo de

parto pretermino y producto de bajo peso al nacer.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la  asociacion entre la presencia de A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis y P. intermedia en conjunto con la

enfermedad periodontal con embarazo pretérmino y producto de bajo peso.

Objetivos Especificos

1) Realizar el diagndéstico clinico de enfermedad periodontal de la
paciente.
2) Detectar la presencia de A. actinomycetemcomitans, P.
gingivalis y P. intermedia por medio de PCR en tiempo real.
3) Recabar datos sobre la fecha de parto de las pacientes y el
peso del neonato al nacer.
Asociar la relacién entre la presencia de A. actinomycetemcomitans, P.
gingivalis y P. intermedia en conjunto con la enfermedad periodontal con
embarazo pretérmino y producto de bajo peso por medio de prueba Exacta

de Fisher y Prueba de Mantel-Haenszel.
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ANTECEDENTES

ENFERMEDAD PERIODONTAL

La enfermedad periodontal inducida por placa ha sido tradicionalmente
dividida en dos categorias generales: gingivitis o periodontitis.

v'La gingivitis inducida por placa es la presencia de inflamacién gingival
sin pérdida dsea.

v'La periodontitis inducida por placa es la presencia de inflamacion
gingival en los sitios en los que se ha producido una migracion de la
insercidén epitelial a las superficies radiculares, acompafada de una
pérdida de tejido conectivo y hueso alveolar. En la mayoria de los
pacientes, el aumento en la profundidad del sondeo o la formacién de
bolsas periodontales acompaiia al desarrollo de la periodontitis '

Profundidad de Bolsa: Se define como la distancia entre el margen gingival

a la base del surco 2.

Nivel de insercion clinica: El nivel de insercién es la distancia entre la union

amelo-cemento y la base del fondo del surco °.

Las gingivitis y las periodontitis inducidas por placa son, por mucho, las mas
frecuentes de todas las formas de enfermedad periodontal *.

La periodontitis se define como “una enfermedad inflamatoria de los tejidos
de soporte de los dientes causada por microorganismos o grupos de
microorganismos especificos que producen la destruccién progresiva del
ligamento periodontal y el hueso alveolar con formacién de bolsa, recesioén o

ambas” .
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Clasificacion de Enfermedades Periodontales
1. Periodontitis Cronica

La periodontitis crdnica se inicia como gingivitis durante la pubertad o poco
después de ella, pero los signos como perdida 0sea y de insercidon no se
observan hasta mas tarde. Aunque la periodontitis crénica se inicia y es
mantenida por la presencia de placa microbiana, los mecanismos de defensa
del huésped tiene un papel esencial en su patogenia y en la susceptibilidad
intrinseca del paciente para esta enfermedad. La periodontitis crénica suele
ser una forma de periodontitis de progresion lenta, que en cualquiera de sus
estadios puede experimentar una exacerbacion aguda, con la perdida
consiguiente de insercidén. En estudios de prevalencia se comprobd que la

periodontitis crénica es la forma mas comin de periodontitis °.
Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de la periodontitis crénica son: inflamacion
gingival (alteracion de color y de textura), sangrado durante el sondeo en el
area de la bolsa gingival, resistencia reducida de los tejidos periodontales al
sondeo (formacion de bolsa periodontal), perdida de insercion y perdida de
hueso alveolar. Entre las caracteristicas variables se incluyen: hipertrofia o
retraccion de la encia, exposicién de la furcaciéon radicular, aumento de la

movilidad dentaria, desplazamiento y finalmente exfoliacién de los dientes °.

Distribucion de la enfermedad
A. Localizada
B. Generalizada

A. Periodontitis cronica localizada: menos del 30% de los sitios evaluados
presenta pérdida de insercion y hueso.

B. Periodontitis crénica generalizada: mas de 30% de los sitios presenta
pérdida de insercion y hueso °.

11



2. Periodontitis agresiva

A. Localizada

B. Generalizada

3. Periodontitis con manifestaciones de enfermedades sistémicas

A. Asociada con desordenes hematolégicos

1.
2.
3.

Neutropenia adquirida
Leucemias
Otras

B. Asociada con des6rdenes genéticos

1.

. Sindrome de Down

0 N O 0o A WD

Neutropenia ciclica y familiar

. Sindrome de deficiencia de adherencia de leucocitos
. Sindrome de Papillon-Lefevre

. Sindrome de Chediak-Higashi

. Sindrome de histiocitosis

. Enfermedad de almacenamiento de glucdégeno

. Agranulocitosis genética infantil

9.

Sindrome de Cohen

10. Sindrome de Ehlers-Danlos (tipo IV y VII)
11. Hipofosfatasia
12. Otras

C. No especificadas (NES)

4. Enfermedades periodontales necrotizantes

A. Gingivitis ulcerativa necrosante (GUN)

B. Periodontitis ulcerativa necrosante (PUN)

12



5. Abscesos en el periodonto
A. Absceso gingival
B. Absceso periodontal
C. Absceso pericoronal

6. Periodontitis asociadas con lesiones endoddncicas

A. Lesion combinada endo-periodontal

7. Deformidades y condiciones del desarrollo y adquiridas
A. Factores localizados al diente que modifican o predisponen la
acumulacién de placa que inducen enfermedad gingival y periodontitis
1. Factores de la anatomia dentaria
2. Restauraciones y aparatos dentales
3. Fracturas radiculares
4. Resorcion radicular cervical y fisuras cementarias
B. Deformidades mucogingivales y condiciones alrededor del diente
1. Recesion gingival y de tejidos blandos
a. superficies vestibulares y linguales
b. interproximal o papilar
2. Falta de encia queratinizada
3. Vestibulo poco profundo
4. Posicion aberrante de frenillo / muscular
5. Excesos gingivales
a. bolsa gingival (pseudobolsa)
b. margen gingival inconsistente
c. despliegue gingival excesivo
d. agrandamientos gingivales
6. Coloracién anormal

13



C. Deformidades mucogingivales y condiciones de procesos edéntulos
1. Deficiencia horizontal / vertical del proceso
2. Falta de tejido gingival queratinizado
3. Agrandamiento de tejidos blandos/gingivales
4. Posicidn aberrante de frenillo /muscular
5. Vestibulo poco profundo

6. Coloracién anormal

D. Trauma oclusal
1. Trauma oclusal primario

2. Trauma oclusal secundario *.

Microbiologia de la enfermedad periodontal

Las enfermedades periodontales son infecciones multifactoriales provocadas
por un complejo de especies bacterianas que interactian con los tejidos y las
células del huésped causando la liberacibn de un amplia variedad de
citocinas, quimiocinas y mediadores inflamatorios; la accién de algunos de
estos elementos conduce a la destruccion de las estructuras periodontales:

tejidos de soporte dentario, hueso alveolar y ligamento periodontal ®”.

La ecologia microbiana se refiere a las relaciones entre los
microorganismos y su medio ambiente. Para una mejor comprension de la
microbiologia en general, nos define conceptos como el ecosistema, el cual
es un conjunto de organismos en un ambiente especifico y sus alrededores
no microbianos con los cuales estan relacionados; la comunidad es el grupo
de organismos habitando en un sitio especifico y el término nicho se refiere a
la funcién que tienen dentro de la comunidad. En todo ecosistema, existen
especies que colonizan primero que otras, pero normalmente son
reemplazadas por otras especies después de que alteraron su habitat. Un
ejemplo de esto es el desarrollo de la gingivitis. Se sabe que la colonizacién

inicial es por cocos y bacilos gram positivos, después se instalan los cocos y
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bacilos gram negativos, se continua con filamentos y especies de
fusobacterium y finalmente colonizan las espiroquetas.

Varios grupos de investigadores han examinado cuidadosamente la
ecologia microbiana en zonas de salud periodontal y en zonas con gingivitis y
periodontitis. Ahora se conoce que una cierta cantidad de especies
bacterianas gram positivas es necesaria para el mantenimiento de la salud
bucodental, y que un gran numero de especies bacterianas gram negativas

anaerobias emerge en la gingivitis y la periodontitis °.

Las bacterias colonizan dependiendo de diferentes factores como son:
< Localizacion y tiempo correcto.

Capacidad de abastecerse.

Habilidad para posesionarse de nutrientes.

Adecuado pH.

Temperatura.

O 0 0 00

Adhesion a superficies.

Esta capacidad de un microbio para ser «agresivo» o para invadir, crecer
y multiplicarse dentro de un huésped vulnerable fue también senalada como

un importante atributo de la virulencia ® 8.

Las superficies de la cavidad bucal puede ser colonizada por 700 bacterias y
la saliva crea una biopelicula para su adhesién, que a su vez sirve como
vehiculo para el transporte de bacterias de un lugar a otro, asi como provee

nutrientes para que estas sobrevivan.

Datos importantes destacan que la placa subgingival en pacientes sanos es
diferente y con mayor cantidad de bacterias patégenas que la de los que
padecen enfermedad periodontal. Con respecto a la microbiota de los
pacientes que alguna vez padecieron enfermedad periodontal, es diferente a
la de los que nunca la padecieron (incluso en sitios sanos) lo cual indica que
los que alguna vez enfermaron, son mas propensos a padecer de nuevo la

enfermedad.
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Los factores mas importante que afectan la microbiota subgingival son
el estatus inflamatorio y la profundidad del surco. Otros factores individuales
que afectan la composicion de la microbiota son: genética, habitos como el
tabaquismo, obesidad o lugares geograficos.

En 1986, Slots realiz6 una investigacion para destacar la importancia
del Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans),
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) y Bacteroides intermedius en la
periodontitis cronica. Demostré6 en su estudio, la presencia de las tres
especies relacionandose con la periodontitis activa y se sefialaron como

responsables de gran parte de la destruccion del periodonto °.

Complejos de microorganismos periodontales:
Se han clasificado las bacterias por complejos, dandoles a cada uno de ellos
un color especifico y caracteristico. Definidos por medio del uso de
metodologia de hibridacion de DNA.

Y Complejo amarillo: Streptococcus sp., S. gordonii., S. intermedius.,
S.mitis., S. oralis., S. sanguis.

Y Complejo purpura: V. parvula, Actinomices odontolyticus.

Y Complejo verde: Eikenella corrodens., A.a., Capnocytophaga.

Y Complejo naranja: Fusubacterium, Prevotellay Campylobacter.

“ Complejo rojo: P. gingivalis, T. forsythia'y T. denticola °.

V. parvula
A. odontolyticus
S. mitis
S. oralis C. rectus
S. sanguis C. gracilis
Streptococcus sp.
8. gordonii

Snermeds S. constellatus E. nodatum

C. showae

A. actino. b S. noxia

16



Colonizacion bacteriana

A diferencia de la placa subgingival en la que sb6lo se coloniza un tipo de
tejido (el diente), en la placa subgingival existen dos lugares que las bacterias

pueden colonizar, el diente y el tejido gingival.

Las primeras bacterias en colonizar, en un tiempo de 0 a 2 h son
Actinomyces que se mantienen en crecimiento constante hasta un periodo de
6 horas. Las especies S. mitis y S. oralis aparecen posterior a las 6 horas y
las especies del complejo rojo y naranja se encuentran pero en cantidades

leves.

Las bacterias del complejo rojo P. gingivalis, Tannerella forsythia y
Treponema denticola. que se encuentran en enfermedad periodontal, estan
relacionadas directamente, segun estudios, con la profundidad de la bolsa y
el indice de sangrado. Al aumentar la profundidad de la bolsa, existe una
mayor superficie epitelial en la cual las superficies del complejo rojo se

pueden adherir %",

Al existir inflamacién y sangrado, las bacterias del complejo rojo y naranja se
ven beneficiadas por el aumento del liquido crevicular y los aportes
nutricionales como productos de degradacidn (proteinas y péptidos) que este
puede dar a los complejos bacterianos para favorecer su crecimiento y
reproduccion.

Se ha observado también que existe una fuerte asociacién entre la P.
gingivalis y Tannerella forsythia, se ha visto que casi en la mayoria de los
casos cuando esta uno presente, el otro también se encuentra. Esto nos
sugiere que existe una fuerte simbiosis entre dichas especies en las que

posiblemente se vean favorecidas aumentando su potencial.
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Se ha observado también la simbiosis entre la P. gingivalis y Treponema
denticola en bolsas mayores de 4 a 6mm. Treponema denticola se
encontraba en las capas de la placa y P. gingivalis se encontraba en contacto

con la capa celular que se encontraba debajo de la placa '# 2.

Los complejos amarillo y verde, no presentaban tanta relacion con los
naranja y rojo, el purpura no tuvo asociacion alguna (se relacionan solo entre
si), con los verde, amarillo y naranja. Esto puede ser por una inhibicién entre

los distintos complejos.

En cuanto a estudios mas antiguos, se demostré que los microorganismos
cocos Gram positivos eran los que se encontraban presentes en los lugares
asociados con salud periodontal. Conforme esta avanza, se aprecia un
cambio en la microflora torndndose esta en bacterias gram negativas y
bacilos anaerobios acompafados de microorganismos facultativos gram
positivos. La cantidad de espiroquetas también aumenté conforme se fue

cambiando el estado de la salud periodontal a un proceso patolégico ' ™.

Las bacterias mas periodontopatogenas en presencia de periodontitis son:
Bacterias especificas:
1. A. actinomycetemcomitans
P. gingivales
Bayorides forsitus
Campilobacter rectus

oA W N

Prevotella intermedia
Fusobacterium nucleatum

Treponella denticola

® N O

Capnocytophaga sp. °.
El Congreso Mundial de Periodontologia (Congreso informado en 1996)

Designé a A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, B. forsitus, C. rectusy P.
intermedia como los principales patégenos periodontales *°.
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Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans)

Una de las asociaciones mas fuertes entre un patégeno sospechado y la
enfermedad  periodontal destructiva es la aportada por A
actinomycetemcomitans. Es un bacilo pequefio, no movil, gramnegativos,
sacarolitico, capnofilico, de extremos redondeados que forman colonias
pequefnas y convexas con un centro en “forma de estrella”, cuando se cultiva
en agar sangre. Esta especie fue reconocida por primera vez como posible
patdgeno periodontal por su elevada frecuencia de deteccién y su mayor
concentracion en las lesiones de periodontitis agresiva, al compararla con la
cantidad encontrada en las muestras de placas de otras condiciones clinicas
incluidas periodontitis, gingivitis y salud.

Cuando se trataba con éxito a individuos con esta forma de enfermedad,
las especies se eliminaban o disminuian su cantidad, mientras que el fracaso
del tratamiento se asocié con la imposibilidad de disminuir la cantidad de
especies en los sitios tratados. Las especies producian una cantidad de
metabolitos potencialmente perjudiciales incluida una leucotoxina y una

toxina inflamatoria citoletal.

Se ha demostrado que A. actinomycetemcomitans posee la capacidad de
inhibir las células epiteliales gingivales humanas cultivadas in Vitro, las
células endoteliales vasculares humanas y células epiteliales bucales in vivo.
Estudios posteriores demostraron que A. actinomycetemcomitans inducia la

muerte celular por apoptosis > °.

Quiza la informacién de la asociacibn mas fuerte provenga de las
“lesiones activas™ en que las especies se elevaban en lesiones periodontales

en progresion activa cuando se las comparo con los sitios inactivos '" '8 1°,
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Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)

Por consenso, es el segundo patégeno periodontal mas estudiado,

anteriormente llamado Bacteroides gingivalis, es una bacteria anaerobia,

asacarolitico, bacilo gramnegativo, no mdvil, y que exhibe morfologias de

cocoideas a bacilares cortas en la flora subgingival de la enfermedad

periodontal. Es un miembro muy estudiado del grupo de los Bacteroides de

pigmentacién negra” °.

5

Actualmente se conocen 4 serotipos de esta bacteria. Presenta una

capsula que resiste la accién de la fagocitosis. Produce:

Protéasas (actuan sobre la lisis de inmunoglobulinas).

Colagenasa (inhibe la migracion de PMN a través de la barrera
epitelial), cuenta con la capacidad de invadir tejidos suaves.

Argininal (gingipaina) con capacidad para inducir una fuerte respuesta

humoral.

P. gingivalis expresa tres factores de virulencia los cuales son: la fimbria, la

gingipaina y el lipopolisacarido.

1)

La fimbria provee la capacidad de adherirse a ciertas células humanas
como lo son las células epiteliales. La fimbria induce la penetracion de
la bacteria a la célula diana mediante la activacidén y reestructuracion
del citoesqueleto. Ademas, la fimbria de la P. gingivalis modula la
produccién de citoquinas proinflamatorias como la IL-1pB, IL-6 y TNF-a&.
La gingipaina es una proteasa cuya funcién principal es la degradacion
de las opsoninas las células del huésped por la gingipaina brinda una
resistencia a la fagocitosis. La gingipaina actia sobre la permeabilidad
vascular liberando bradiquinina potencializando la unién de la fimbria
al fibroblasto y destruyendo las proteinas del sistema de complemento.
La gingipaina es el agente fibrinolitico mas conocido actualmente.

El lipopolisacarido es una parte de la membrana externa de las
bacterias gram negativos. El lipopolisacarido de la P. gingivalis es
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unico en cuanto a su estructura y actividad biolégica. Este induce los
sintomas del shock endotdxico en ratones de laboratorio.
Prevotella Intermedia (P. intermedia)

Las especies del grupo Prevotella son bastoncillos cortos, con
extremos redondeados, inmoviles y gramnegativos.

Existen dos formas en el grupo de Prevotella que son P. intermedia 'y
P. nigrescens son las mas patogénicas de las muchas especies clasificadas.
Las condiciones de cultivo y de identificacién de estas especies es el
crecimiento anaerdbicamente, con pigmentacion oscura en agar sangre.
Algunas de las caracteristicas patogénicas especiales son: el menor. grado
de virulencia y menos proteoliticas que las de P. gingivalis °.

Kornman y Loesche (1982), mencionan por sus estudios realizados
que la bacteria P. intermedia tiene afinidad por el estradiol y la progesterona,
lo que no ocurrié con las demas bacterias presentes en boca. De este modo
se muestra que la proporcion de la P. intermedia se incrementa y se relaciona
con el aumento de las hormonas progesterona y estradiol; se comprobé que
a medida que avanza la gestacion y se incrementan las hormonas sexuales
se verd aumentada la cantidad de unidades formadoras de colonias de la P.

intermedia ' .
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EMBARAZO

Tiempo comprendido desde la fecundacion del évulo hasta el parto, su
) 20.

duracién de 37 a 40 (semanas aproximada es de 280 dias
Un embarazo se puede sospechar cuando se retrasa la menstruacibn mas

no sirve para diagnosticarlo.

Pacientes embarazadas se espera que aumenten de 20 a 40 Ibs. (9 a 18kgs)
21

Manifestaciones clinicas

Amenorrea (retrazo de periodo menstrual), Nausea, vomito, aumento en la
sensibilidad y hormigueo en pechos, frecuencia y urgencia para orinar,
aumento de peso, (los primeros movimientos fetales se notan a la 18va

semana) %,
Signos (semanas desde fecha de ultima regla)

e Cambios en los pechos ( mas grandes, calostro) ocurren en fases muy
tempranas del embarazo y continua hasta postparto.

e Cianosis de vagina y reblandecimiento del cerviz ocurre en la 8va
semana.

e Fondo uterino palpable en la sinfisis del pubis en la 12 a 15 semana y
alcanza el ombligo cerca de la 20 a 22 semana.

e El Foco cardiaco fetal se puede escuchar por Doppler a las 10 a 12

semanas 2'.

Diagndstico
Se busca la hormona gonadotropina coriénica humana (HGC) producida por
la placenta. HGC aumento el doble cada 48 hrs. por lo que nos da el

diagnéstico definitivo 2.
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PARTO PRETERMINO

Es el parto que inicia antes de la semana 37 de gestacion,

Es responsable del 85% de la morbimortalidad en los neonatos 2'.

La Organizacion Mundial de la Salud define como pretérmino a aquel
nacimiento de mas de 20 semanas y menos de 37 semanas.

Tiene muchas causas como ruptura prematura de membranas y/o Infeccion
de vias urinarias 2. y el principal factor de riesgo es el antecedente de parto
prematuro, ademas de la vaginosis bacteriana que se asocia con

corioamnionitis .
Factores de riesgo

e Edad (= 16 afios)

e Clase socioecondémica baja.

e indice de masa corporal < 19.

e Tabaquismo.

e Historia de parto prematuro previo.

e Embarazo multiple.

e Historia de abortos habituales.

e Perdidas durante el segundo trimestre.
e Anormalidades uterinas.

e Incompetencia cervical.

e Anormalidades uterinas.

e Ruptura prematura de membranas.

e Complicaciones obstétricas, incluyendo
e Hipertension, hemorragia anteparto, infeccién, polihidramnios.

e Anormalidades fetales 2.
Tratamiento

El tratamiento va enfocado para inhibir el trabajo de parto.
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Sulfato de magnesio se inicia intravenoso de 4 a 6 grs. en bolo continuando
con una infusion continua de 2 a 3 grs. se puede incrementar 1 gr. cada 30
minutos por 2 horas, hasta que las contracciones sedan por 12 a 24 hrs.

e Terbutalina: Iniciando intravenosa de 2.5 mcg/min. aumentando 2.5
mcg/min. cada 20 minutos. Hasta alcanzar una dosis de 20 mcg/min. o
que las contracciones sedan.

e Nifedipino 20 mgs oral ¢ 6 hrs. e indometacina 50 mgs oral y después
25 mgs ¢ 6 hrs. Hasta por 48 hrs.

e Si el embarazo se encuentra entre la 24 a 34 semana de gestacion se
utiliza betametazona 12 mgs y otra dosis a las 24 hrs.

e Dexametazona 6 mgs. intramuscular repetir ¢ 12 horas por 4 dosis

para ayudar a la maduracién pulmonar 2'.

Esta contraindicado la inhibicion de trabajo de parto en amenaza de parto

pretérmino si existe:

e Pre-eclampsia fulminante.

e Abrupto placentario severo.

e Sufrimiento fetal.

e Corioamnioitis severa ante una ruptura de membranas.
e Anormalidad mortal del feto.

 Desarrollo de efectos adversos severos con el tratamiento 2.
Tasa de mortalidad
Este problema de salud tiene un costo econémico y social considerable para
las familias y los gobiernos. Su frecuencia varia entre 5 y 12% en las

regiones desarrolladas del mundo, pero puede ser de hasta 40% en las
regiones mas pobres. Es la principal causa de mortalidad neonatal, asi como
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de una parte considerable de la morbilidad a corto y largo plazo relacionada
con el nacimiento .

El riesgo de enfermar o morir de un neonato prematuro es varias veces
mayor que el de los recién nacidos de término. Ademas, estos nifios ingresan
habitualmente a la Unidad de Cuidados Intensivos y frecuentemente
presentan secuelas de prematuros tales como displasia broncopulmonar y
déficits en su desarrollo neuroldgico. Esta es la razén por la cual la obstetricia
moderna ha considerado a la prevencién de prematuros como uno de sus

més importantes objetivos 2.

Producto de Bajo Peso

Se considera que el recién nacido tiene un bajo peso al nacimiento cuando
éste no alcanza los 2,500gramos. Dentro de esta categoria, se habla de muy
bajo peso al nacimiento cuando éste es menor de 1,500 gramos y sera
extremadamente bajo si no alcanza los 100 gramos de peso. Dado que la
edad gestacional y el peso al nacimiento se encuentran en relacion directa,
con frecuencia un recién nacido prematuro tendra un bajo peso al nacimiento

y se refiere entonces a un parto pretermino con bajo peso al nacimiento ’.
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Enfermedad periodontal y la relacion con parto pretérmino.

La existencia de una asociacién entre enfermedad periodontal y el parto
prematuro ha sido ampliamente estudiada y documentada en los ultimos
anos, convirtiéndose en un importante tema de investigacion en el campo de
la medicina periodontal. Esta cuestion es ademas de gran trascendencia para
cualquier odontoélogo, puesto que debe existir un criterio comun en cuanto a
si se debe tratar a las pacientes embarazadas con enfermedad periodontal, y,

en caso afirmativo, qué tratamiento es el mas adecuado %,

En otro estudio se ha demostrado que A. actinomycetemscomitans, P.
gingivalis, y P. intermedia, son principales microorganismos causantes de la
enfermedad periodontal, inducidos experimentalmente pueden activar los
monocitos en sangre periférica, con el consiguiente incremento de
interleucinas 1y 6 (IL 1 y IL 6) y del TNF alfa, disminucién del peso fetal y
aumento de la mortalidad en fetos de animales de laboratorio. Se conoce
ademas la vinculacién existente entre concentracion de prostaglandina E2 en
el fluido crevicular y el liquido amnidtico; datos que indican a la enfermedad
periodontal como factor de riesgo para partos pretérmino y nacimiento de

nifios con bajo peso .

La periodontitis puede asociarse cada afo con aproximadamente
45,000 partos pretérmino y nacimientos de neonatos con bajo peso
solamente en los E.U; cifras mas altas que las atribuidas al consumo de

tabaco y alcohol.

Se estima que alrededor del 11% de los embarazos terminan en
nacimientos prematuros * y esta proporcién parece aumentar, a pesar de los
avances significativos en medicina obstétrica y de las mejoras en los
cuidados prenatales. La contribucién de los nacimientos prematuros a la
morbimortalidad infantil es sustancial e incluye diversos trastornos agudos y
crénicos, como sindrome de distrés respiratorio, paralisis cerebral,

cardiopatias, epilepsia, ceguera y problemas severos de aprendizaje °.
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Las infecciones del aparato genitourinario, como la vaginosis bacteriana y los
mediadores de la inflamacidn resultantes de esas infecciones, desempefian
un papel verificado en la patogenia del nacimiento prematuro. La posibilidad
de que las infecciones periodontales puedan constituir infecciones maternas
que influyen negativamente sobre el producto de la gestacidn fue sugerida a

finales de la década de 1980 >3'.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio comparativo, abierto, observacional, prospectivo y longitudinal acerca
de la asociacion de la presencia de Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromona gingivalis 'y Prevotella intermedia en conjunto con la

enfermedad periodontal con embarazo pretermino y producto de bajo peso.

Poblacion de estudio

Las pacientes incluidas en el estudio acudieron al departamento de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez,
las cuales fueron captadas principalmente por edades entre 18 — 38 anos,
que se encontraban en etapa de gestacién de la 6 a la 20 semana la cual se
determino sobre la base de datos del ultimo periodo menstrual de la paciente
como fue indicado por el mismo departamento, se refirieron al Posgrado de
Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la Universidad Autbénoma de
Nuevo Ledn, donde se les explico el motivo y los objetivos del estudio y se
les pidi6 el consentimiento informado del mismo al completar con esos
requisitos se realiz6 su historia clinica general, analisis periodontal, y examen

intraoral.

Periodo del estudio

Noviembre del 2011 a Noviembre del 2012.
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Lugar de estudio

& Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario
José Eleuterio Gonzélez.
& Posgrado de Periodoncia, Facultad de Odontologia, de la Universidad

Auténoma de Nuevo Ledn.

o

Departamento de Microbiologia, Facultad de Odontologia UANL.
& Unidad de odontologia integral y especialidades, Centro de Investigacién
y Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDCS), UANL.

Tamano de muestra

Por las condiciones especificas de la influencia de la enfermedad
periodontal en parto pretérmino (Variable cualitativa del tipo nominal), la cual
fue elegida una poblacion infinita, y considerando que la muestra fue del tipo
probabilistico, se estima el tamafo de la muestra con la aplicacién de la

siguiente formula general:

_z'p(1-p)

62

b3

Para el presente proyecto se determinaron los siguientes valores que

fueron aplicados para determinar el tamano de la muestra:

z=1.96 para 1-ai0.95
p= 0.78 Proporcion de pacientes con enfermedad periodontal y
parto pretérmino

e=0.18 Error de estimaciéon

Para la obtencion del tamario de la muestra se sustituyeron los valores

y se obtuvo que:

Z’pq - (1.96)%(0.78)(0.22) n=2035~21
e T (0.18)
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De aqui se obtiene que el numero total de casos del estudio fue de 21
pacientes que cumplieron con los criterios establecidos para su eleccién en el
estudio.

Forma de asignacion de la muestras

Aleatorio simple.

Analisis Estadistico

El test exacto de Fisher permite analizar si dos variables dicotdmicas estan
asociadas cuando la muestra a estudiar es demasiado pequeia y no se
cumplen las condiciones necesarias para que la aplicacion del test sea
adecuada. Asi mismo la prueba de Mantel-Haenszel es empleada para
estimar la diferencia en la que influye la presencia de la enfermedad
periodontal sobre el tipo de embarazo presentado por las pacientes.

Descripcion de los datos

Variable independiente: Presencia de enfermedad periodontal

Variable dependiente: Tipo de embarazo presentado por las pacientes. (Ver
Tabla 4)

Planteamiento de las hipétesis

Ho: No existe relacién entre la presencia de enfermedad periodontal y el
tipo de embarazo presentado por las pacientes.
H¢: Existe relacion entre la presencia de enfermedad periodontal y el tipo de

embarazo presentado por las pacientes.
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Estadistica de prueba

Prueba exacta de Fisher

_(a+b &+d) (40 b+d)
a'blcldn!

P

Prueba de Mantel-Haenszel

= e
a Q= 2wi(d;-D)

b. Distribucion o presentacion de la prueba

Region de aceptacion
de Hy

Criterio de decision

Se acepta hipétesis nula si el coeficiente calculado en menor o igual a
3.84, se rechaza hipétesis nula si el coeficiente calculado en mayor a 3.84

Estadistica de prueba calculada

Prueba Exacta de Fisher: p=0.090
Prueba de Mantel-Haenszel: 1.705, p=0.19
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Conclusién de analisis estadistico

Se rechaza hipétesis nula, por lo tanto se asegura con un 95% de
confiabilidad que no existe relaciébn entre la presencia de enfermedad

periodontal y el tipo de embarazo presentado por las pacientes.

Definicion de variables

Variables Independientes Variables Dependientes

Enfermedad Periodontal Paciente embarazada

Presencia de A.
actinomycetemscomitans, P. gingivalisy Parto Pretermino
P. intermedia Producto de bajo peso al nacer.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

e Edad de la madre entre 18 a 38 afnos de edad.

e Pacientes en etapa gestacional de la 6 a 20 semanas diagnosticada.

e Diagnostico con ecografia y pacientes que acudieron a consulta en el
departamento de ginecologia del Hospital Universitario José Eleuterio
Gonzélez.

e Presencia al menos de 20 dientes.

e Presencia de enfermedad periodontal.

e Pacientes A.S.A. tipo | (sin compromisos sistémicos).

e Pacientes que aceptaron formar parte del estudio y firmaron la forma

del consentimiento informado.
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Criterios de exclusion

e Anormalidades placentarias.

e Pacientes diagnosticadas con embarazo de alto riesgo.

e Pacientes con algun tipo de infeccion o bajo tratamiento con
antibioticos.

e Pacientes que consumian alcohol, tabaco o algun tipo de droga
durante el embarazo.

e Pacientes con tratamiento periodontal previo al estudio en un periodo
de 1 afo.

e Pacientes con obesidad.

e Pacientes con enfermedades autoinmunes.

Criterios de eliminacion

e Pacientes que no aceptaron formar parte del estudio, a pesar de
cumplir todas las caracteristicas necesarias.

e Pacientes de los que no se pudo recavar los datos de fecha del parto
y/0 el peso del producto al nacer.
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Diagndstico clinico de enfermedad periodontal de las pacientes

La clasificacion del grupo control y grupo experimental fue
determinado al realizar el analisis clinico periodontal (sondeo periodontal) en
el cual se valoraron los puntos mesial, medio y distal de las superficie
vestibular y superficie lingual. Se tomo la profundidad de bolsa periodontal
medido con una sonda periodontal calibrada tipo North Carolina No. 15 y un
espejo dental No.5 y sus medidas promedio fisiolégicas que iban desde 1mm
hasta 3mm para ser incluidos en el grupo control ya que se consideraron
parametros normales. Al contrario con el grupo experimental que presentaron
profundidad de bolsa arriba de los 4 mm, en mas de 3 sitios, que fueron
parametros de la enfermedad periodontal. Otra de las mediciones
Importantes fue el nivel de insercion, realizada con el mismo instrumental y
dirigiendo al grupo control los parametros 1 — 2mm y al grupo experimental
los parametros de 4mm en adelante. Y por ultimo el indice de sangrado al
sondeo fue analizado ya que esta asociado con la actividad de la enfermedad
periodontal y la ausencia del sangrado es considerada como un indicador de
estabilidad periodontal. ElI grupo control fue integrado por 11 pacientes y el
grupo experimental estuvo constituido por 10 pacientes.

Definicion de conceptos

Embarazo a termino captura de neonatos nacidos que llegaron a la 37
semana en adelante.

Embarazo pretermino sera definido por los neonatos nacidos antes de las 37
semanas completas de gestacién.

Productos de peso normal neonatos con peso de 3,000gr

Producto de bajo peso: 2,500gr o menos de 2,500qr.
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Procedimientos

Toma y procesamiento de muestra

De las pacientes capturadas y analizadas previamente se recavo una
muestra de la siguiente manera, se introdujo una cureta Gracey Hu-Friedy
13/14 estéril en la bolsa mas profunda independientemente si pertenecia al
grupo control o al grupo experimental y de manera independiente se
colocaron en microtubos de 1.5ml que contenian medio estéril de cultivo
caldo de ftripticaseina (BD DIFCO, Sparks MD, USA), y se incubos para su y
colocaron a 37 °C (grados) por 7 dias en presencia de oxigeno y
posteriormente se almacenaron a 4 °C hasta el procesamiento de la

muestra.

Extraccion del DNA genomico

Con el propésito de romper la pared bacteriana de los microorganismos, se
incubd con Lisozima (100mg/1ml) a 37 °C, con agitacion y durante toda la
noche. Con el objetivo de obtener el DNA gendémico que fue usado como
molde para la amplificacion del gen de interés, se extrajo y purifico con el kit
de extraccion de DNA por columna (Cat, No. Z3100 Promega). Partiendo de
un cultivo bacteriano de 1ml se colectaron las bacterias en tubos Eppendorff
estériles de 1.5ml centrifugando a 12.000 r.p.m durante 7 minutos, Se
resuspendié el pellet en 100ul de lisozima (100mg/1ml) se dej6é incubar
durante toda la noche a 25 °C. Se le afnadieron los buffer que proporciona el
kit, 175ul del buffer de lisis, 350ul del buffer de dilucion y se mezcld
suavemente por inversion del tubo 3 veces, se incub6 a 70 °C por 10
minutos, se centrifugd a 14.000 r.p.m durante 10 minutos terminado el
tiempo, después se transfiridé el sobrenadante a un tubo Eppendorff de 1.5ml
estéril, se anadieron 200ul de etanol 96° frio al sobrenadante recuperado y se
mezclé por inversibn 3 veces. Se coloc6 una columna en el tubo de
recoleccion, se le aplicd la mezcla del paso anterior para unir el DNA y se
centrifugé a 8.000 r.p.m durante 1 minuto, se descarté el sobrenadante, se
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afnadieron 500ul del buffer de lavado y centrifugd a 8.000 r.p.m por un minuto,
se descartd el sobrenadante y se centrifugd a 14.000 r.p.m durante 3 minutos
para secar la membrana y eliminar los restos de etanol, se desecho el tubo y
se transfirié la columna a un tubo Eppendorff estéril previamente rotulado.
Para eluir el DNA unido a la membrana se le anadieron 30 pl de H20mQ
dejando 5 minutos a temperatura ambiente y se centrifugo a 12.000 r.p.m por
un minuto, se desecho la columna y el tubo se guardo a -20 °C hasta su
empleo. La calidad del DNA extraido y purificado se evalu6 por electroforesis
en un gel de agarosa al 1% en buffer TAE 1X (Tris-base 2M, EDTA 0.5 M,
acido acético pH 8.0) teiido con bromuro de etidio a 80v durante 30 minutos,
se confirid densidad a las muestras disolviéndolas en buffer de carga 5X,
utilizando como control un marcador de DNA lineal HyperLadder™ (Cat. No.
B10O-33054 BIOLINE). La presencia de una sola banda, intensa y la ausencia
de otras bandas (barrido) fue interpretado como un DNA gendémico de buena
calidad que serviria correctamente como templado para ser amplificado por
PCR.

Deteccion de A. actinomycetemcomitans, P. gingivalisy P.
intermedia por PCR tiempo real

El DNA previamente purificado fue empleado como molde para la
amplificacion especifica del gen 18S correspondiente a cada bacteria
empleando oligonucleétidos y sondas disefiados mediante el empleo del
software PrimerExpress. La amplificacion por reaccion en cadena de la
polimerasa se realiz6 en un volumen final de 10ul. Divididos de la siguiente
forma: 2ul de agua estéril, 0.125ul de stock 10X de primers/sonda, 5ul de
PCR master mix 10X, 2.5ul de DNA molde (Amplibio/Roche). La
programacion utilizada en el termociclador fueron 5 minutos de
desnaturalizacién inicial a 95°C, a partir del 2do ciclo un tiempo de 10
segundos de desnaturalizacion a la misma temperatura, 15 segundos de
alineacién a 55°C, y 10 segundos a una temperatura de extension de 72°C.
Las muestras que se detectaron con claridad (levantaron formando la clésica
S) por encima de la fluorescencia de fondo fueron tomadas como positivas.
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En todas las corridas se afadié un control negativo que contenia la misma
mezcla de reaccion que el experimental, pero sin la adicidén de DNA, solo se
adiciono agua.

Analisis de resultados

Los resultados obtenidos fueron analizados mediante estadistica descriptiva y

mediante la Prueba Exacta de Fisher y la de Prueba de Mantel-Haenszel.
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RESULTADOS

Descripcion de la poblacion de estudio

Dentro de los resultados obtenidos se contd con una poblacidon de estudio de
21 pacientes, de los cuales 11 son sanos y 10 son enfermos, agrupados en
grupo control y grupo experimental. Como se puede apreciar en la tabla 1 se
muestran las caracteristicas generales de la poblacion de estudio (n=21). Los
grupos estuvieron integrados por mujeres de 18 a 28 afios de edad. La
mayoria de residencia urbana. El nivel escolar vario derivandose 2 de nivel
primaria, 5 de nivel secundaria, 8 de nivel preparatoria, 6 de nivel licenciatura.
Dentro de los cuales 6 pacientes contaban con servicio médico y 15 no
contaban con servicio médicos. Al evaluar el nivel de estrés se encontré que,
4 (A: Mucho estrés), 13 (B: Poco estrés), 4 (C: Nada de estrés). Al indagar
acerca de la presencia de enfermedad de transmisién sexual, 20 no
presentaban y 1 si presento ETS. Mientras que de paciente fumador, 7 si
eran fumadoras y 14 no. Toma de bebidas alcohdlicas 5 siy 16 no.

Forma de Resumen de Base de Datos A
Para recopilar datos de |a forma “Hoja de Registro de Datos”
Grupe Control y Grupo Observacional. “TOTAL™

cODIGO  Edag Residencia: GradoDe | Ingreso | Servidie oo opre g TOM3  gongume  Semana de Alguna "s':::r“:"!: £
U-R Estudio Mensual Medico x Drogas Gestacién Molestia Oral 3
Alcoholicas Cepillado
703 28 U Licenciatura 8,000 S C N N N N 15 S N
118 20 U Preparatoria 5,000 N B N N N N 20 N N
109 25 u Preparatoria 6,000 N B N s N N 27.2 N N
103 25 U Secundaria 3,600 N [ s s N N 13 N N
974 26 u Preparatoria 6,000 S B N N N N 21 N N
218 20 R Licenciatura 6,000 N A N N s N 25 N N
467 18 U Licenciatura 12,000 N B N N N N 254 S N
475 18 U Preparatoria 4,000 5 B N s N N 26 N N
622 20 u Preparatoria 4,000 N B N N N N 23 N N
623 28 U Licenciatura 3,500 N [ N N N N 26 N N
456 21 u Licenciatura 7,000 s B N N N N 22.4 S s
360 27 U Secuandaria 4,500 S B N s s N 24.2 S E
628 19 U Licenciatura 5,000 N B N N S N 27 S N
767 26 u Preparatoria 4,500 N B N N N N 27 N ]
451 25 U Primaria 10,000 s A N s S N 20 N s
393 19 U Preparatoria 5,000 N B N N N N 17.4 S s
774 21 U Secundaria 4,000 N A N N N N 8 S s
376 25 U Primaria 3,600 N A N s s ] 24 S s
391 20 U Prepararotia 6,000 N B N s N N 19 S N
557 22 u Secuandaria 4,000 N B N N N N 20 N 5
110 20 u Secundaria 1,500 N [ N N N N 25 N N

Tabla 1. Descripcion de la poblacion de estudio, n=21.
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Salud Periodontal de la poblacion de estudio

Para evaluar la salud periodontal de los pacientes incluidos en el estudio se

empleo el indice segun Armitage. El grupo control presento signos clinicos

como son: bolsas periodontales <3 mm en mas de 3 zonas del diente,

ausencia de sangrado y ausencia de zonas de sangrado (Ver tabla 2).

Opuestamente el grupo experimental arrojo datos clinicos como: bolsas

periodontales >4 mm en mas de 3 zonas del diente, sangrado en mas de 8 —

26 dientes y zonas que sangraban de 16 — 79 areas. Del grupo experimental

destacaron tres pacientes con mas de 20 dientes con bolsas periodontales

>4mm.

Forma de Resumen de Base de Datos B
Para recopilar datos de |la "pagina del periodontograma a repartarse”.
Grupo Control y Grupo Experimental. Periodontograma Inicial.

Nro. De H_ro. D Nro. De Nro. De
Nro. de dientes g
CODIGO = Lugares dientes Con | zonas con
Dientes Con Bolsa
sondeados Sangrado sangrado
>4mm
703 28 168 0 ] 0
118 28 168 0 0 0
109 28 168 0 0 0
103 28 168 0 0 0
974 32 192 0 0 0
218 28 168 0 0 0
467 28 168 0 0 0
475 28 168 0 0 ]
622 28 168 0 0 0
623 28 168 0 0 0
456 28 168 0 0 0
360 28 168 14 14 39
628 28 168 19 19 41
767 28 168 8 8 35
451 28 168 12 11 50
393 28 168 i1 10 27
774 28 168 20 14 31
376 28 168 25 25 79
391 28 168 9 B i6
557 28 168 26 22 58
110 28 168 11 11 i7

Tabla 2. Descripcion de la Salud Periodontal de la poblacion de estudio.
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Caracteristicas del parto y peso del neonato.

El 100% de los pacientes que integraron el grupo control presentaron un
parto a término normal (40 semanas) (Ver tabla 3 y 4). Mientras tanto dentro
del grupo experimental se encontrd el 30% de pacientes con parto pretéermino
(<87 semanas de gestacion) y producto de bajo peso al nacer <2,500gr). El
70% restante del grupo experimental presento parto a término normal con

productos de peso normal (Ver grafico 1).

Forma de Resumen de Base de Datos &
Para recopilar datos de 1a forma ~ Hoja de Registro de Datos
Grupo Control v Grupo Observacional, "TOTAL

Parto a Termino o
CODIGO | Edad Peikarining Peso
703 2B Terming 3,500
118 20 Terming 3,200
109 25 Termino 3300
103 25 Terming 3,500
974 Fas] Termino 3,600
21B 20 Termino 4,200
467 18 Terming 3,200
475 18 Terming 3,400
622 20 Terming 4,200
6213 8 Terming 3,000
456 21 Terming 2,800
360 27 Preterming 2,200
628 19 Terming 2,500
767 26 Preterming 1,500
451 25 Terming 3,100
393 19 Preterming 1,800
774 21 Terming 3,500
376 25 Terming 3,200
391 20 Termino 3300
557 22 Terming 3,500
110 20 Termino 3,600

Tabla 3. Caracteristicas del parto y peso del neonato.
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Tabla 4. Distribucion del tipo de embarazo segun la presencia de

enfermedad periodontal, octubre 2012.

Distribucion del tipo de embarazo segun la presencia de
Enfermedad Periodontal
11
12 -
10 -
7
8 —
6 .
4 -
2 -
0 . i
A Término A Pretérmino
H Control m Experimental

Grafico 1. Distribucion del tipo de embarazo segun la presencia de
enfermedad periodontal, octubre 2012.
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Determinacion de la prevalencia de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromona gingivalis y Prevotella

intermedia.

Para determinar la presencia de los microorganismo
periodontopatogenos mediante PCR en tiempo real, primero realizamos la
extraccion del DNA gendmico empleando columnas Promega. En la imagen 1
se puede apreciar el DNA gendmico extraido de las muestras de los
pacientes. Se puede apreciar en la imagen la buena calidad del DNA extraido
y purificado de las muestras, ya que se observa una sola banda, de buena
intensidad y la ausencia de otras bandas (barrido o fragmentacion del DNA).

Esto permitira la amplificacién por PCR en tiempo real de todas las muestras.

Imagen1. DNA gendmico extraido por columna Promega de las muestras de

los pacientes analizados. Electroforesis en gel de Agarosa al 1% y tincién con
bromuro de etidio. Carril 1 se presenta el marcador de DNA lineal de 1Kb.

Una vez que se contd con el DNA gendmico extraido y purificado se
determino la presencia de Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromona gingivalis y Prevotella intermedia mediante la amplificacién de
la subunidad ribosomal 16S mediante PCR en tiempo real. En la Imagen 2,
se puede apreciar la imagen tipica del resultado de PCR en tiempo real de la

deteccién de los microorganismos periodontopatogenas.

44



Fluarescenee Histary

240

20
M0
i3
160
14.04
120
100
1)
B0
A0

13 57§ 12 B M W X R ® ML 4 @ 8

Imagen 2. Deteccion de microorganismos periodontopatogenas por PCR en
tiempo real. El levantamiento de la linea indica un resultado positivo, mientras que la
linea horizontal indica un resultado negativo.

Dentro del grupo experimental los tres microorganismos fueron
detectados practicamente en todos los pacientes excepto P.gingivalis que no
se encontr6 presente en un paciente (Ver tabla 5). Del grupo experimental los
tres microorganismos fueron encontrados en todos los pacientes analizados.

Cabe senalar que en todos los experimentos se afiadié un control negativo

para descartar la posibilidad de la deteccion de falsos positivos.

Aggregatibacter Porphyromona Prevotella
actinomycetemcomitans gingivalis intermedia

Grupo
Control 11 10 11

Grupo
Experimental 10 10 10

Tabla 5. Determinacion de la  prevalencia de  Aggregatibacter

actinomycetemcomitans, Porphyromona gingivalis y Prevotella intermedia.
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DISCUSION

La enfermedad periodontal o tambien llamada periodontitis constituye
el segundo padecimiento oral mas importante a nivel mundial, incluido
México®. Es uno de los trastornos crénicos mas comunes de origen
infeccioso, conocidos en los humanos, es una patologia inflamatoria de los
tejidos de soporte de los dientes causada por microorganismos especificos
que destruyen progresivamente. La periodontitis cronica se inicia como
gingivitis durante la pubertad o poco después de ella, pero los signos como
perdida 6sea y perdida de insercién no se observan hasta mas tarde® en su
etapa avanzada.

Previamente se ha reportado que la enfermedad periodontal constituye
un factor de riesgo para desarrollar otros padecimientos como diabetes,
arterosclerosis y parto pretérmino®. Sin embargo, en cuanto a parto
pretérmino sigue siendo un tema controversial, ya que existe tanto evidencia
a favor como en contra que sugiere que la periodontitis puede o no
predisponer por si sola a parto pretérmino y neontao de bajo peso al nacer.
Williams E. et al., *®, menciona que la enfermedad periodontal comparte
muchos factores de riesgo en comun, como la edad, el nivel socioeconémico
y el tabaquismo que tienen como consecuencia partos pretérmino y neonatos
de bajo peso al nacer. Offenbacher et al en 1996, mencionan una relacién de
la enfermedad periodontal y parto pretérmino como factor de riesgo
importante que anteriormente no era reconocido, de ahi partieron diversas
publicaciones, pero sin identificar con claridad de si por si sola la enfermedad
periodontal podria ser la agente causal de parto pretérmino o si estaba
vinculada con algun otro factor.

En el presente trabajo se analizé la posible asociacién de
Aggregatibacter  actinomycetemcomitans, Porphyromona gingivalis y
Prevotella intermedia en conjunto con la enfermedad periodontal con
embarazo pretérmino y productos de bajo peso. El grupo experimental lo
incluyeron 10 pacientes con enfermedad periodontal que presentaban bolsas
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periodontales mayores a 4mm, de minimo 3 piezas con sagrado en mas de
tres sitios examinados. Y 11 pacientes integraron el grupo control y
clinicamente fueron diagnosticadas como sanas. La presencia de las
bacterias periodontopatogenas se detecto en todos los pacientes de ambos
grupos. Estos resultados fueron imprevistos ya que en el grupo control no
esperaba encontrar la presencia de estos microorganismos. Esto sugiere
que a pesar de que el paciente fue categorizado clinicamente como sano, ya
contaba con la presencia de los microorganismos y que podria ser solo
cuestion de tiempo para la aparicion de la enfermedad periodontal y
destruccion en los tejidos periodontales. En el estudio realizado por Adriaens
en el 2009, de 20 pacientes embarazadas diagnosticadas clinicamente como
sanas, se demostro la presencia de Aggregatibacter actinomycetemcomitans
y Porphyromona gingivalis subgingivalmente, y a partir de la semana 12 hubo
un aumento de los niveles de Porphyromona gingivalis |la cual se asocia a la

presencia de sangrado al sondeo .

Esto sugiere que ademas de la
sintomatologia clinica, deberia incorporarse el diagndstico molecular de los
microorganismos periodontopatégenos para poder categorizar a un paciente

como sano.

De las 10 pacientes que se encontraban en el grupo experimental 3
concluyeron en parto pretérmino y productos de bajo peso al nacer, mientras
que 7 pacientes presentaron parto a término. En el grupo control las 11
pacientes presentaron parto a término y neonatos con peso normal. Los
estudios hasta la fecha solo demuestran la asociacién entre ambas
condiciones pero no indican una relacion causal, sin embargo dado que los
mediadores inflamatorios que se presentan en la enfermedad periodontal
también desempefan un papel importante en el inicio del trabajo de parto, es
aceptable que los mecanismos biol6gicos puedan vincular las dos

condiciones 3% 34,

Los resultados obtenidos en este trabajo apoyan la
hipbétesis de que la sola presencia de la enfermedad periodontal y/o bacterias
periodontopatogenas no constituye un factor de riesgo por si solas para el
parto pretérmino. Se sugiere que ademas de la enfermedad periodontal se
requiere de otra condicién o factor no identificado aun, hipotetizando que
podria ser genético, fisiolégico, fisicoquimico que aun no se identifica con
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claridad en ninguno de los reportes presentes en la literatura. Asi mismo
también se puede cuestionar si el tiempo de presentar la enfermedad
periodontal podria influenciar los resultados, ya que no es lo mismo padecer
durante varios afos la enfermedad periodontal (el grado de destruccion de
los tejidos es mayor, causando una inflamacién mas importante) que alguien

que tenga poco tiempo de desarrollo de la enfermedad.
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1.

CONCLUSIONES

No se encontrd relacion entre las bacterias periodontopatogenas
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromona gingivalis
y Prevotella intermedia en conjunto con la enfermedad periodontal

con embarazo pretérmino y productos de bajo peso.

Los pacientes clasificados clinicamente como sanos también
presentaron las bacterias periodontopatogenas Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromona gingivalis y Prevotella

intermedia.
La sola presencia de las bacterias periodontopatogenas no

constituyo un factor de riesgo a ocasionara parto pretérmino y
neonatos de bajo peso al nacer.
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APENDICES

HOJA DE REGISTRO DE DATOS -  Versidn 2b Pigina Lde 4 HOJA DE REGISTRO DE DATOS - Version 2b Pigina 2de 4
|Sotamente Debe Ser Llenada Por Ei Dentistal indic Vsiabii para ropoar I iSolamente Debe Ser Licnada Por I Denistal (2] Infica Varabie sara repear al estutio multconlricn
{1)Codigo del Estudio I:‘ Historia Médica
Fecha de Examen _ Es paciente de alto riesgo para parta pre-termino porque:
Trimestre: 19 2 am :I
Nombre Tutor si es menor de edad ¢Esta consumiendo algiin medicamento? si no
Caracteristicas Sociodemogréficas : _Medicamento Dosis. Frecuencia_
(2)Edad afnos :
Fecha y lugar de |
Direccian Padece de:
Teléfono El Corazon sf no ¢de qué padece?
Correo electranico Hipertension  si no  Presién arterial mm/Hg
(9Residencia: a) Urbana b) Rural (13)Diabetes Ll no Tipo1 Tipo 2 Del embarazo
Grupo étnico Alergias Ll no  Especificar alergias
(@)Afos de estudio Anemias sf no
3ingreso familiar mensual pesos Panarnd usar 12 pesos por dolar Fiebre icasi  no
(e)Principal Generador de Ingresos &) paciente b)otro  ;quien? Hepatitis sf no  Tipo: A B c
(fEstado civil: &) casada b)soltera  c) divorciada Hemorragias  sf no
O (14Enfermedades de trasmisién sexual si no icudles?
Lugar({es) de trabajo Epilepsia o no
(@ Trabaja en:  a) Hogar b) Empleada Doméstica c¢) Empleada de mostrador Ha recibido hemotransfusiones ol no 4Cuando?
d) Obrera  e) Oficina ) Otro Otras Consideraciones y Comentarios:
(¢)Total Diario de Horas de trabajo
i10Tiene acceso a servicio médico: s no 4eudl?
i1 Tiene acceso a servicio dental: s no 4eudl?
(12jEstrés diario (preocupaciones ¢ angustiasj:  a) mucho  b) poco c) nada
Razén principal del estrés:
HOJNDEREGISTRO DEDATOS = WersicnZh Pigina 3de 4 HOJA DE REGISTRO DE DATOS - Versién 2b Piginn 4de 4

Solamente Debe Ser Licnads Por El Dentistal ={20)€ Indica Veriable pars raporar al estusic mulcentrico

[Solamente Debe Ser Llenada Por El Dentistal

Alimentacion

(15)¢,Cudntas comidas hace al dia? (nimero)

Lleva una dieta especial Si No

{18iSe duerme con hambre S No

(17Cuantos dias a la semana consume carne y/o

Habitos
{18iNGmero diario de cigarros que fuma

(19 Guantos arfios lleva fumando?

Otras formas de consumo de tabaco

:Toma bebidas alcehdlicas? Si  No

(2054, Cuantas bebidas en una semana?

(2)Consume o ha consumido algin tipo de droga recreacional: Si
¢Cudles? <+Cuéntas veces a la semana?

Caracteristicas Obstétricas

22Edad jonal (en

Este embarazo es de alto riesgo porque

Caracteristicas dentales

& Porqué fue al dentista?

{20} Indica Verabio sara repor

4 Qué tratamiento le hicieron?

+Cudl es la molestia que siente?

Tipo de cepillo
4 Usa hilo dental u otro auxiliar?
(29); Tiene sangrado al cepillado?
¢Le faltan dientes?

& Por qué motivo le faltan dientes?

(27¢Ha ido al dentista en los Gltimos 6 meses?  Si No
(26)¢ Tiene alguna molestia en la boca? Si No
¢ Cada cuando se cepilla los dientes?

Si  No

Si  No

Si No

Notas:

Namero de embarazos
Namero de hijos

{234 Cuantos er : ha tenido?

(24y¢,Guantos bebés de bajo peso ha tenido?
4 Cudntos abortos a tenido?
Si

(z5yUlltimo embarazo fue por cesdrea No

(26)¢ Ha tenido alguna complicacion durante el parto?  Sf No

4Cudl(es)?

Doctor que recapild la infermacion:

Este doctor es:  (marque lo apropiado)

P Residente de

Investigador Principal

Co-Investigador

Otro

Firma del Doctor

Imagen 3. Hojas de registro de datos.
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HOJA DE COMSENTIMIENTO VALIDAMENTE INFORMADO

Usted estd siendo invitado 2 partcipar en un estudio para ansbzar la
importancia o= |a presencia da Porphyraomona gingiveles de pacentss
embarazades v productos de bajo peso @ nacer en mujeres con periodontitis,

Su decisidn &3 voluntana, usted puede negarse o gbandonar & esiudio en
cualquier momenio. El sbandonar o megarse a participar en el esbedio no
{endrd efecto sobre los seracios que usbed reciza dentro de cualguler
depariamenio de la Faculiad de Odontobogla.

El proposilo def estudio es analizar k2 importancs gue tiene k3 Porphyromona
gengivalls en redacidn @ embarszo predarming wo producto de bejo peso an
mujaras con parodontdis. En un futwro contar con eslos parametros podria
ayudar a pravenir complicacionas durants el pario,

Descripcién del Estudio
El estudio consiste en fa obtencidn d& una muesiras en k2 recoleccdn de
zaliva.

El estudio no pondra en riesgo su s8iud, mi la ded bebe, ni s propiciara
ningune alteracidn def amibarazo por la foma de k2 rmuestra. Simplaments 58
recolectaran datos clinicos y una pequefa muesira de saliva.

Beneflcios
Lo resultados gue s& obtendrdn podran ser de gran oensfico an la
prevancidn de los ermbarazos preterming v productos de bajo peso 8! nacer .

Riesgos
Los resgos 500 nulos ¥a gue no 52 realizars ningdn procedimiento mvasao.
Con su firma usted scepta participar en esfa investigacidn v =& compromeia a8
realizarss |3 toma de i3 muestra de saliva anbes menconada,
Recirende que usted soio firmara esbe documents =i le fueron explicados

iodos los puntos y respondidas todas las dudas cue pudieran surgir.

Normiore v Fisma def Pacients

Mombre y Firma del Res. de Penodonca
Dre. Saraya Camacho Rascon.,

Moo y Firma del Testigo,

Monderrey ML, o dial mes do dal afio 201

Si usted decide lamar pards 00 esfe estedic moibind ona capis de esle documonio

Imagen 4. Hojas de consentimiento validamente informado.
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Codigos Para Pacientes en el Estudio

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn

Secuencia | Cddigo del | Nombre del Paciente Fecha de Taiotonos Numero de Ficha
de Estudio Nacimiento Universitaria del
Pacientes Paciente
1
360
2
703
3
628
4
767
5
451
6
118
7
109
8
393
9
774
10
103
11
974
12
218
13
376
14
467
15
475
16
110
17
391
18
622
19
623
20
557
21
456
22
548
23
133
24
594
25
429
26
869
27
172
28
407

Imagen 5. Hoja de cddigos para pacientes del estudio.
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Relacién del embarazoy la

i |
Enfermedad Periodonta enfermedad periodontal

:Qué es la enfermedad periodontal?

Es una enfermedad inflamatoria que afecta a

los tejidos de soporte de los dientes (encia y Es posible, que si usted esta embarazaday
hueso) causada por bacterias. padece de enfermedad periodontal, esté en
riesgo de tener un

parto prematuro o
un bebé de bajo

Signos y Sintomas
peso al nacer.

« Encia inflamada.
* Mal olory mal sabor de boc?
.

Nueva evidencia sugiere un nuevo
Existen varios factor de riesgo, la enfermedad
periodontal. Las mujeres

Sangrado de las encias.
Movilidad de los dientes.

factores que
ueden q embarazadas con enfermedad
p tribui periodontal tienen siete veces mds
La mgjoimanera de prevenirla ;32 Ira,s ] probabilidades de tener un bebe muy
equefi ntes de ti .
Enfermedad Periodontal y la Caries madres PRqUEIOO:aniEs Ceidempy
dental{ responsables de la_ pérdida' tengan bebés Se requieren mds estudios para
den_tana, es el uso del <.:ep|l_lo de d|e_ntes, prematuros o con corfirnar c4mo la Erfesmedad
el'bilo de seda.o'el cepllin jterproximaly bajo peso, como el periodontal afecta el embarazo. Lo

las visitas regulares al dentista.

que si se sabe es que este
padecimiento es una infeccién y pone
enriesgo la salud del bebé.

consumo de alcohol,
uso de drogas,
fumar, dieta bajaen
nutrientes, genética,
diabetes, dientes con movilidad, sangrado
de encias asi como las infecciones.

Si estas planeando tener un bebé,

incluye una evaluacién periodontal

previa o durante el embarazo para
asegurar la salud de tu bebe.

Ol'.\f\'l_

Embarazo

El término de periodontitis crénica y
refleja un concepto tradicional de Enfermedad Periodontal
enfermedad no curable, pero esto
no quiere decir que no sea
controlable, o que no responda al
tratamiento convencional. Y que un
paciente que recibié una terapia
periodontal debe continuar con un
plan de mantenimiento o terapia
periodontal de soporte para un
control a largo plazo que permita
evitar una recurrencia de la

enfermedad.

La decisiin de tener un bijo es asumir una responsabilidad
importante y la alegria mas absoluta que nos da la
naturaleza cuidalo y cuidatel!!

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

Hospital Universitario “cuidado y prevencin
Facultad de Odontolog? . 4
Pegradda Prisdercn para ti Y para tw bebe

T: 83294250
E-MAIL: perio embarazo@hocmail.com

Imagen 6. Folletos para la explicacion y comprensién del estudio.
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Imagen 7. Hojas de recopilacién de datos de las hojas de registro.

Forma Data A Pagina 1de 3
Para recopilar datos de la forma “Hoja de Registro de Datos — Version 2b"
Forma de Resumen de Data A
pacientes 1-17
1 2 § 14 |5 B | abe [ 8 [ S| 12 |+ 44 16 (17 |98 |8 |2 |22 f28 (24 |25 |28 | & 2 |2
codigo | edad | ur | afios | ingre | alb | abe | gef | hrs | s/n | &in | abe | sin | s/n | comi | sin | dia |cig | af | beb |sin |se |em ba |sin | & |sn|sh s
Forma Data B Pagina 1de 3
Para recopilar datos de |a "Pagina de Data del Periodontograma a Reportarse”
Forma de Resumen de Data B
pacientes 1-16
1 3 3% a7 3 30 49
codigo | et | Firal Final Firal Fia Fod
cuantos | cua cuantos | cuantos | dientes | lugares | tratamiento
dientes _lugares | gingivitis | sangran | sangran | exitoso sin
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Imagen 8. Hojas de registro de datos de periodoncia.
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