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Resumen

Al embarazo lo consideramos un estado fisiolégico de la mujer que presenta diversos
cambios a nivel bioldgico, donde los diversos aparatos y sistemas de la mujer se ven
involucrados. La alteracion en algunos de ellos y la aparicién de enfermedades puedes
ser factores desencadenantes de diversos efectos adversos en el proceso, que
pueden involucrar tanto a la madre como al bebé.

Algunos de los efectos no deseados como la preclamsia, el parto prematuro y el bajo

peso del bebé al nacer podrian estar asociados a procesos inflamatorios diversos que
pueden ser claves en su produccion. Una de las fuentes conocidas de inflamacién, que
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podria impactar en estas vivencias negativas del embarazo, es la enfermedad
periodontal.

Nuestro objetivo es conocer las evidencias recientes en relacion a la Enfermedad
periodontal y los efecto adversos del embarazo, pudiendo al evidenciarlos plantear
posibles acciones de promocidn y prevencién del equipo de salud, con el fin de
mejorar de la salud periodontal de la futura mama y disminuir la posibilidad de
padecer efecto no deseados durante el embarazo.

Palabras clave: embarazo, preeclampsia, enfermedad periodontal
Introduccién

El embarazo es un estado fisiolégico de la mujer que se vincula al proceso de
gestacion de la vida humana e implica el desarrollo de diversos procesos bioldgicos
qgue generan cambios en los diversos aparatos, sistemas, 6rganos, tejidos y células del
organismo.

Estos cambios bioldgicos predisponen a la mujer a la exposicibn a riesgos vy
situaciones que pueden condicionar de diferentes maneras el proceso. Entre ellas se
destacan la preeclampsia, la diabetes gestacional, la hipertensién gestacional, los
partos prematuros de bajo peso, el aborto espontaneo y la muerte del bebé al nacer,
entre otros. 2. La preeclampsia se define como un desorden multisistémico
gestacional caracterizado por proteinuria (mayor cantidad de proteina en la orina) e
hipertensién (140/90 mmHg) luego de la 20° semana de gestacion, y estd asociada
con mortalidad y morbilidad materna y fetal, causando 76,000 muertes maternas y
500,000 muertes fetales cada afio a nivel mundial ®*. Se estima que un 26% de las
muertes maternas en Latinoamérica y el Caribe estan relacionadas con la
preeclampsia ©), y Magee et al. en 2019, en un estudio realizado alrededor de 30000
embarazos en Africa y Asia, encontré una incidencia de hipertension del 10% ©. En
2013, los desoérdenes hipertensivos en el embarazo fueron la segunda causa de
muerte materna en Latinoamérica ).

La preeclampsia no tiene cura, y el unico tratamiento efectivo es el parto, resultando
en bebés prematuros que pueden tener problemas en el crecimiento y desarrollo. Se
piensa que la preeclampsia es una manifestacion grave de la disfuncion de la placenta
debido a disturbios inflamatorios ®. La preeclampsia se asocia con cantidades
anormales de citoquinas (TNF, IL-10, IL-6), que producen dafo inflamatorio vascular
que también podria causar bajo peso del bebé al nacer y partos prematuros ©. Se
caracteriza por una perfusion reducida de los drganos por vasoespasmo y activacion

de la cascada de coagulacion (°.

Aunque los origenes de la preeclampsia todavia no son claros, una causa importante
es el fracaso de desarrollar un aporte sanguineo adecuado a la placenta, lo que lleva
al estrés oxidativo, y esto lleva a la liberacién excesiva de factores placentarios como
sFlt-1 o VEFG a la circulacion materna, donde desencadenan una respuesta
inflamatoria y disfuncion endotelial. El estrés oxidativo es el desequilibrio entre la
generacion de especies reactivas de oxigeno con la capacidad de las defensas
antioxidantes de prevenir dafio oxidativo. Las especies reactivas de oxigeno
desencadenan reacciones que incluyen lipidos, ADN y proteinas y que son toxicas
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para las células (pérdida de integridad celular, funcion enzimatica y estabilidad
gendémica) M.

El bajo peso al nacer implica que el bebé nazca pesando menos de 25009 y el parto
prematuro se define como aquel que ocurre antes de las 37 semanas ('?. Bebés
nacidos con bajo peso y pretérmino tienen mayor probabilidad de mortalidad y de sufrir
neumonia, sepsis, anemia, meningitis e infecciones urinarias, como también
afecciones motoras, intelectuales y cognitivas %), El parto pretérmino es la segunda
causa mas comun a nivel mundial de la muerte de nifios menores a 5 afios (luego de
neumonia), y sus niveles estan descendiendo a una velocidad mucho menor que los
niveles de neumonia, e incluso en algunos paises estan aumentando '¥.

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica y multifactorial que, si no se
trata, puede llevar al dafo irreversible de los tejidos de soporte que rodean al diente
(ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar) y a la pérdida dentaria. Una de sus
mayores determinantes es la concentracion aumentada de bacterias periodontales,
que desencadenan una respuesta inmune excesiva y dafiina "*. En Latinoamérica, la
prevalencia de periodontitis severa en adultos es entre 7,8 y 25,9% "®. En Uruguay un
36% de los adultos y un 24% de los adultos mayores presenta bolsa patoldgica
incipiente y un 3 y 5% respectivamente presentan bolsas profundas '"). Sera objeto de
nuestro trabajo conocer y profundizar en la relacion entre la enfermedad periodontal y
los fendmenos adversos del embarazo, especialmente la preeclampsia.

Metodologia

Se realizd una revision bibliografica electrénica usando la base de datos de PubMed,
Lilacs y Google Scholar en el correr del afio 2022, incluyendo articulos publicados en
los ultimos 5 afos, en inglés y espafol, y empleando los siguientes términos en inglés:
[placenta AND gingivitis], [placenta AND periodontal disease], [placenta AND
fusobacterium nucleatum]. Se recolectaron un total de 70 articulos incluyendo en ellos
articulos surgidos de la busqueda realizada y referencias de articulos citados en otros
trabajos.

Desarrollo

La infecciéon y la inflamaciéon de la placenta son consideradas piezas claves al
considerar las complicaciones en el embarazo. Por mas que se creia que esta era una
zona estéril, hay estudios que demuestran que no lo es '®. Presenta una microbiota
propia que bajo condiciones ideales es balanceada e importante para mantener un
ambiente saludable, pero frente a la disbiosis, ocurre inflamacion, que podria generar
complicaciones en el embarazo ®. La microbiota normal de una placenta humana
saludable consiste en los filos: Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria, Bacteroidetes,
y Fusobacteria, mas especificamente: Fusobacterium spp, Neisseria lactamica,
Neisseria polysaccharea, Rhodococcus erythropolis, Propionibacterium acne,
Streptomyces overmitilis, Bacteroides spp., Prevotella tannerae, y Escherichia spp. ®
Estudios han demostrado que el ADN de la flora bacteriana de la placenta presenta su
mayor parecido con el ADN de la flora bacteriana bucal '® %), De igual manera hay
opiniones contradictorias y estudios que concluyen que la placenta si es estéril ?".
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En un embarazo normal, al acercarse al momento del parto, los niveles de PGE2,
TNF-a e IL-1b aumentan e inducen la ruptura de las membranas del saco amnidtico,
las contracciones, la dilatacion y el parto. Con la infeccion, estos mediadores
inflamatorios pueden aumentar, y al alcanzar la placenta, inducir el parto de forma
prematura. Estas moléculas no solo son capaces de llegar a la placenta, sino que
también pueden llegar al higado e inducir la produccién de la proteina C reactiva
(PCR) aumentando alin mas la respuesta inflamatoria 2.

Desde hace varios afios han aparecido estudios y teorias que relacionan a la
enfermedad periodontal (EP) con las complicaciones en el embarazo, principalmente
la preeclampsia, el parto pretérmino y el bajo peso al nacer. Fue en 1930 cuando
Galloway demostré por primera vez el impacto de bacterias anaerdbicas
gramnegativas en la gestacion y desarrollo fetal ?, y en 1996, Offenbacher et al.
realizaron por primera vez un estudio en humanos donde llegaron a la conclusiéon de
que la EP era un factor de riesgo para partos pretérmino con bajo peso al nacer %

Se han propuesto dos mecanismos mediante el cual la enfermedad periodontal puede
causar complicaciones en el embarazo, una via directa y una via indirecta. En la via
directa, los patdgenos periodontales de la cavidad bucal alcanzan el torrente
sanguineo y llegan a la unidad fetoplacentaria. Las personas con enfermedad
periodontal (EP) tienen mayor riesgo de bacteriemia, lo que suele ocurrir tras masticar,
lavarse los dientes y pasarse hilo dental. Lockhart et al. demostraron que las bacterias
orales pueden alcanzar la circulacién sanguinea entre 90 segundos y 20 minutos. En
embarazadas con EP, los patégenos orales pueden potencialmente llegar al feto al
producir la bacteriemia y generar efectos adversos de tipo diverso ?*. En la via
indirecta, son los mediadores de la inflamacion los que viajan por el torrente sanguineo
llegando a la placenta. El resultado es el mismo en ambos casos: una respuesta
inmune inflamatoria con liberacion de mediadores inflamatorios (en especial IL-1b,
PGE2 y TNF-a) que afecta la vasculatura de la placenta, induce el parto, disminuye la
expresion de genes de crecimiento y desarrollo de la placenta, altera el flujo sanguineo

normal aumentando la presién arterial de la madre y causa dafio a los tejidos ?> %22
27)
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Existen evidencias de que durante el embarazo, se genera en la mujer una mayor
susceptibilidad al pasaje de las bacterias periodontales al torrente sanguineo (figura
1). En esta etapa, los tejidos periodontales muestran una respuesta inflamatoria
aumentada frente a la microbiota oral y hay una mayor vascularizacién gingival % %
Debido a los niveles elevados de estrégeno y progesterona, que tienen sus propios
receptores en el periodonto, aumenta el riesgo de gingivitis. La progesterona aumenta
la produccion de prostaglandinas, que aumenta la permeabilidad capilar, permitiendo
el pasaje de bacterias al torrente sanguineo y aumentando el exudado que permite a
las bacterias multiplicarse. Por otro lado, los estrégenos disminuyen la queratinizacion
del epitelio gingival, disminuyendo la efectividad de esta barrera protectora . Durante
el embarazo hay una inmunidad disminuida y un cambio en la microbiota oral, hay un
aumento de patogenos periodontales como F. nucleatum, A. actinomycetemcomitans
@) P gingivalis ®” y P. intermedia, que utiliza la progesterona y los estrégenos como
sustituto de la vitamina K para su crecimiento ©".

Durante las primeras 10-12 semanas de gestacion, la placenta esta en un estado de
hipoxia fisioldgico, que podria facilitar el crecimiento de bacterias anaerébicas como P.
gingivalis ®?. Todos estos cambios favorecen la llegada de patégenos periodontales a
la placenta, donde pueden generar inflamaciéon y dafo provocando diferentes
complicaciones. Sin embargo, hay estudios que demuestran que lo que provoca el
embarazo es una gingivitis reversible y no una periodontitis irreversible 2.

Evidencias del rol de la enfermedad periodontal en los resultados adversos del
embarazo

En 2002, Riché encontré que un 49,3% de las mujeres que presentaban periodontitis
leve tuvieron un parto pretérmino, y un 82,6% de las mujeres que presentaban
periodontitis severa tuvieron un parto antes de la fecha esperada ®%. A su vez, otra
investigacion desarrollada por Lopez et al ®® en 639 mujeres embarazadas llegé a la
conclusion de que la incidencia de parto pretérmino y bajo peso al nacer fue
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aproximadamente 3 veces mayor en el grupo de mujeres con enfermedad periodontal.
Otro estudio realizado por Offenbacher et al. ®® en el afio 2001 realizé el diagnéstico
de situacion periodontal de mujeres embarazadas incluyendo las categorias sano, leve
y moderado-severo, y se lo relacioné con parto pretérmino (PP) y bajo peso al nacer
(BPN). En mujeres sin EP no hubo bebés que pesaran menos de 1000g, pero si hubo
porcentajes de BPN en mujeres con EP leve y moderada-severa (6,1 y 11,4%
respectivamente). Paso algo similar en relacién al PP, siendo de 1,1% en sanas, 3,5%
en leves y 11,1% en moderada-severas. Una investigacién en Croacia realizada por
Bosnjak et al. analizé 81 mujeres a las que se dividié en quienes habian tenido PP y
quienes no. Luego se hizo un examen periodontal para establecer una relacion entre
EP y PP. Se pudo ver que en los casos de PP habia un estado periodontal
significativamente peor ®”. Agueda et al. en el afio 2008 realiz6 un estudio sobre 1296
mujeres y encontrd una relacion significativa entre la enfermedad periodontal y el parto
pretérmino, pero no con el bajo peso al nacer ®®. Hubo a su vez evidencias de que
conforme avanzaba la severidad de la enfermedad periodontal, el peso del bebé
disminuia ©?. También se han encontrado relaciones significativas entre la
enfermedad periodontal y la ruptura temprana de membranas, donde del total de
mujeres que la habian sufrido, un 45% de ellas presentaban EP “% y el parto
pretérmino por causa de preeclampsia “.

La preeclampsia, como ya mencionamos, es una complicacién relativamente grave
que ocurre durante el embarazo. Una de las investigaciones realizadas por Contreras
et al. ® en el afio 2006 estudié a 373 embarazadas a las que dividié en dos grupos,
uno con mujeres que habian sufrido preeclampsia y uno con mujeres que no habian
sufrido preeclampsia. Se encontré que la presencia de enfermedad periodontal era
mayor (63,8%) en el primer grupo que en el segundo (36,6%). En 2016, Lee reporto
gue mujeres embarazadas con periodontitis tenian una probabilidad 5,56 veces mayor
de tener un parto pretérmino con preeclampsia que las mujeres sin periodontitis. "% *2.
Otro estudio, realizado mediante un interrogatorio a mujeres embarazadas por
Boggess et al. *® en el afio 2013, llegd a la conclusién de que aquellas con un historial
de tratamiento de enfermedad periodontal desarrollaron preeclampsia con una mayor
frecuencia (29%) que aquellas sin historial de tratamiento periodontal (10%). Por
ultimo, Boggess et al. “* encontraron que habia un mayor riesgo de experimentar
preeclampsia si al momento del parto o durante el embarazo la futura mama tenia
enfermedad periodontal.

Las citoquinas en las mujeres embarazadas

Se considera que las interleucinas y otros mediadores de la inflamaciéon cumplen un rol
fundamental en diversas complicaciones del embarazo como la preeclampsia, el bajo
peso al nacer y el parto pretérmino. Se cree que el cambio en la contractilidad del
miometrio esta acompafado de un cambio de sefales antiinflamatorias por senales
proinflamatorias. Las 4 citoquinas mas importantes que estimulan el parto son IL-1b,
IL-6, TNF-a y PGE2. En un estudio realizado por Opsjon et al. en el afio 1993 se
midieron las concentraciones de diferentes citoquinas como TNF-a, IL-6 e IL-1 en el
liquido amniodtico en las diferentes etapas del embarazo. En el primer trimestre habia
escaso TNF-a, IL-6 y IL-1. En el segundo trimestre si aparece la IL-6, y ya en el
embarazo a término, encontramos tanto TNF-a como IL-6 e IL-1. Sus concentraciones
aumentan mas en el momento del parto. Esto indica que estas citoquinas estan
presentes y regulan el parto en embarazos normales “°). Cuando hay una inflamacién
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y se genera una produccion aumentada de estas citoquinas, puede haber una
induccién del parto antes de tiempo .

La produccion aumentada de interleucinas podria estar relacionada con Ia
estimulacion de receptores TLR-4 (Toll-like receptor 4). Estos podrian ser estimulados
por bacterias gramnegativas periodontales segun lo reportado por Puertas et al. @) A
unirse al patogeno, TLR-4 activa al NF-kB, causando la transcripcion de genes e
iniciando la produccion de citoquinas y mediadores inflamatorios, lo que puede
producir alteraciones vasculares en la placenta, causando preeclampsia. En un estudio
realizado por Parthiban en el afio 2017 se midio la expresion de TLR-4 y NF- kB en los
tejidos placentarios, y se vio que eran mayores en las mujeres con preeclampsia “°.

Existe una gran variedad de estudios realizados con el objetivo de medir los niveles de
los diferentes mediadores inflamatorios y relacionarlos con la enfermedad periodontal
y las complicaciones en el embarazo. Mohr et al. *” desarrollaron un estudio en el que
participaron 71 mujeres (45 con ruptura prematura de membranas y 26 controles), a
quienes se le tomaron muestras de sangre, se hicieron hisopados vaginales y se
tomaron muestras de fluido crevicular gingival. Las pacientes con ruptura prematura
presentaron mayores niveles de IL-6 proinflamatorio en la vagina, IL-1b en el fluido
gingival IL-8 proinflamatoria en la sangre e IL-10 en el fluido gingival y en la vagina.
Los patrones de las citoquinas sugieren que este proceso inflamatorio comenzo6 en el
periodonto y luego invadié los otros tejidos. También, Escobar-Arregoces et al. “®
realizaron un estudio con 46 mujeres embarazadas donde 23 eran consideradas de
alto riesgo de parto pretérmino y 23 no. Se les tomaron muestras de sangre para medir
la cantidad de citoquinas, y se encontré una diferencia significativa, donde el grupo
con alto riesgo presentaba mayor concentracion de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a and
INF-y. Por ejemplo, la concentracion de TNF-a fue de 36,63 pg/ml en el grupo de algo
riesgo y de 0,02 pg/ml en el grupo sin riesgo, y la concentracién de IL-6 fue de 17.20
pg/ml en el grupo de alto riesgo y de 2.06 pg/ml en el grupo sin riesgo. En el grupo
considerado de riesgo habia mas prevalencia de periodontitis.

Wu et al. “® examiné la asociacién entre mediadores inflamatorios de la saliva (PGE2,
IL-1B, IL-6, TNF-a, and 8-OHdG) e indices periodontales. Los niveles de 8-OHdG, IL-
1b e IL-16 no mostraron diferencia significativa entre partos pretérmino y partos a
término, pero la concentracion de PGE2 (que son directamente estimulados por IL-1b,
IL-Y y TNF-a) fue significativamente mayor en mujeres con parto pretérmino. La
concentracion de PGE2 fue de 119:47 1 20:19 pg/ml en el grupo de parto pretérmino y
de 110:02 + 18:80 pg/ml en el grupo de parto a término. No se encontré una relacion
entre indices periodontales y mediadores inflamatorios en la saliva.

Offenbacher et al. “® estudié a 48 mujeres embarazadas a quienes se les midieron los
niveles de PGE2 en el fluido crevicular gingival, y se encontré que los niveles de PGE2
fueron significativamente mayores en madres con parto pretérmino con bajo peso al
nacer, y que a mayores niveles de PGE2, menor peso tuvo el bebé. En el grupo que
tuvo un bebé con peso normal, los niveles de PGE2 fueron 62,6 +10,2, y en el grupo
que tuvo un bebé de bajo peso, los niveles de PGE2 fueron 131,4 + 21,8.

Patégenos periodontales y su influencia en las complicaciones del embarazo
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Es importante destacar también el rol que cumplen los patégenos periodontales en
estas complicaciones, ya que son ellos los responsables de desencadenar la
inflamacién. Las Porphyromonas gingivalis y los Fusobacterium nucleatum son las dos
especies de bacterias anaerobias que mas se han asociado con la periodontitis y las
complicaciones en el embarazo ©°.

La P. gingivalis es una bacteria gramnegativa anaerobia, que coloniza un 10-25% de
las bocas saludables y un 79-90% de las bocas con EP ©". Es considerado un
patogeno periodontal clave porque es capaz de alterar nutrientes en el ambiente local,
cambiando la composicién de la microbiota y volviéndola mas virulenta ©°. Ademas,
produce factores de virulencia que pueden trastornar la respuesta inmune y llevar a
una inflamacion persistente. Asi, puede provocar PTB por la via indirecta (los
mediadores inflamatorios viajan por la sangre y llegan a la placenta) ©".

F. Nucleatum es una bacteria anaerobia gramnegativa y es de las especies mas
abundantes en la placa subgingival. Durante la EP, la cantidad de F. Nucleatum
aumenta 10000 veces. Estudios han documentado la relacion entre la presencia de F.
nucleatum y el parto pretérmino, la sepsis neonatal, la muerte del bebé antes o
durante el parto, el aborto espontaneo y la preeclampsia % **. Hay dos lugares de los
que el F. nucleatum puede migrar a la placenta: cavidad oral y vagina. Sin embargo,
las cepas de F. nucleatum encontradas en el liquido amnidtico son las mismas que las
que se encuentran en la placa subgingival (y no son las mismas que se encuentran en
el tracto genital). Para que el F. nucleatum se disemine, invada y se una a células
epiteliales y endoteliales, precisa de una molécula de adhesién llamada FadA, que
hace que las uniones estrechas entre las células se hagan mas débiles (asi aumenta
la permeabilidad capilar, permitiendo el pasaje de microorganismos, y asi puede el F.
nucleatum atravesar la barrera placentaria e invadir la placenta) ©®%.

Muchos estudios se han llevado a cabo para demostrar si existia o no una relacién
entre los patégenos periodontales y las complicaciones en el embarazo.

En 2021, Mahendra et al. mostraron que en mujeres que presentaban tanto
preeclampsia como periodontitis, los tejidos placentarios tenian mayores niveles de
varios patégenos periodontales como F. nucleatum y P. gingivalis ®*). Fischer et al.
tomaron muestras de los tejidos de las placentas y vieron que el F. nucleatum fue
encontrado en un 94% de las placentas de las madres con periodontitis, y solo en un
36,4% en las madres sin periodontitis ni partos pretérmino ©%. Contreras et al. ¥ en el
ano 2006 encontraron que la prevalencia de P. gingivalis, T. forsythensis, y E.
corrodens fue mayor en embarazadas con preeclampsia (61.5%, 28.5% y 49.2%,
respectivamente), en cambio en las pacientes que no presentaban preeclampsia los
porcentajes fueron 48,6%, 18.1% y 35.0% respectivamente.

Ye et al. ® en el afio 2020 determind y cuantificd la presencia de seis patégenos
periodontales (Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum y Prevotella
intermedia) en la placenta de mujeres con amenaza de parto prematuro y bajo peso al
nacer. Los 6 microorganismos se detectaron en las placentas y pudieron acceder a la
misma, siendo el F. nucleatum el mas prevalente. Steel et al. ®® buscaron detectar la
presencia de bacterias en las membranas fetales de mujeres con y sin partos
pretérmino. Se encontraron bacterias en ambos casos, pero solo se encontraron
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células inflamatorias en aquellas con PP. Por tanto, se concluy6 que la mera presencia
de bacterias no es suficiente para causar una inflamacion que lleve al parto prematuro.
Al estudiar las placentas de las mujeres con EP, se encontré6 que estas tenian una
mayor prevalencia de patdégenos periodontales que aquellas sin periodontitis. La
bacteria mas abundante (F. nucleatum) tuvo mayor prevalencia en mujeres con
periodontitis y PP/BPN. Algunos de los patégenos también se detectaron en mujeres
sin EP lo que muestra que estas bacterias pueden estar normalmente presentes en la
placenta, pero algunos aumentan en cantidad dependiendo del estado periodontal de
la mujer ©®°). Katz et al. ®” concluyeron que de los dos grupos de mujeres estudiados
(10 con hipertension en el embarazo y 10 sin hipertension), se detecté a través de
PCR que el grupo con hipertension presentd una mayor presencia de los patdgenos
periodontales en las muestras de las placentas y placa subgingival. Esto permite
sospechar que la preeclampsia puede ser una consecuencia de la diseminacién de
estas bacterias desde la cavidad bucal a la placenta a través del torrente sanguineo.
En este mismo estudio, en dos personas pertenecientes al grupo sin hipertension, se
encontraron patdégenos periodontales. Estas personas no tenian enfermedad
periodontal, lo que indica que las bacterias pudieron llegar a la placenta de otra
manera, por ejemplo, a través del tracto genital.

Heusler et al. ®® sin embargo, demostré que cantidades menores de F. nucleatum
inactivadas mediante la exposicidén a oxigeno pero que conservaban su estructura,
tenian efectos positivos en las células trofoblasticas. Cantidades altas de F. nucleatum
disminuyeron la viabilidad de las células trofoblasticas tras 24-48 hs, pero cantidades
bajas de F. nucleatum interactuando con las células por 2 horas aumentaron su
viabilidad. Se mostré también que cantidades altas de F. nucleatum (10 bacterias por
célula) aumento la frecuencia de apoptosis de las células trofoblasticas.

Vanterpool et al. ®" en el afio 2013 estudiaron placentas de mujeres con partos
pretérmino y mujeres sin complicaciones. Se encontré P. gingivalis en un 51% de las
placentas y en un 41% de los cordones umbilicales del grupo con PP. En el grupo de
partos a término, solo un 6% de las placentas dieron positivo para P. gingivalis, y este
patégeno no se encontré en ningun cordén umbilical.

Ye et al. ® en el afio 2014 desarrollaron un estudio midié los niveles de IgG- anti P.
gingivalis (subclases 1-4) en mujeres embarazadas con riesgo de parto pretérmino y
sin riesgo. El 1gG- anti P. gingivalis se considera un biomarcador para diagnosticar
tanto periodontitis como complicaciones en el embarazo. La concentracion de 1gG-1
fue significativamente menor en el grupo con riesgo que en el sin, recordar que en
etapas tempranas del embarazo, la respuesta inmune materna puede controlar
infecciones locales, y la IgG puede proteger al feto de la exposicién a patégenos. La
concentracion de IgG-4 y la frecuencia de P. gingivalis en la placa subgingival fue
mayor en el grupo con riesgo de parto pretérmino que tuvo un bebé con bajo peso al
nacer que en el grupo con riesgo de parto pretérmino que tuvo un bebé con peso
normal. Ademas, en el grupo con riesgo de parto pretérmino que tuvo un bebé con
bajo peso al nacer, se encontré una mayor severidad de enfermedad periodontal.

Existen estudios que se encargaron de medir niveles de inmunoglobulina IgM frente a
diferentes patdgenos periodontales. Por ejemplo, Offenbacher analiz6 muestras de
sangre de cordones umbilicales para medir la presencia de IgM para varios patégenos
periodontales. En las muestras de las mujeres que tuvieron un bebé de bajo peso, el
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33,3% presentaban el anticuerpo, y en las muestras de peso normal solo 17,9% lo
presentaban '?. Por otra parte, en un trabajo de Madianos et al. ®® en el afio 2001 se
midieron los niveles de IgM frente a diferentes patégenos periodontales en mujeres,
que algunas habian sufrido parto pretérmino y otras no. En aquellas que no lo habian
sufrido se encontraron mayores niveles de IgM frente a muchos de los
microorganismos, lo que puede indicar que estas mujeres tuvieron una mayor
proteccion frente a la infeccion debido a la IgM frenando la infeccidén y evitando la
diseminacion de estos patdgenos a la sangre. Los niveles de IgM frente a los
patdgenos C. rectus y P. intermedia fueron mayores en el grupo que si sufrié parto
pretérmino, lo que indica que en los casos de PP estos dos patdégenos estan muy
presentes y cumplen un rol importante en el parto pretérmino.

Mahendra et al. ®¥ en el afio 2021 realizé una investigacion que buscé identificar la
expresiéon de mir-155. Este juega un rol clave en la modulacion de las respuestas
inmunes humorales e innatas. Es necesario para el desarrollo adecuado de los
linfocitos, y estd muy relacionado con la presencia de inflamacion. Puede ser
estimulado por muchos mediadores inflamatorios. Se sabe también que la
sobreexpresion de mir-155 puede llevar a un estado de inflamacion crénica en
humanos. En este estudio, usando PCR tiempo real se midi6 el mir-155, y tuvo mayor
expresiéon en los grupos con periodontitis cronica y con periodontitis cronica y
preeclampsia. Se encontraron ademas niveles de mir-155 en las muestras de la
placenta de las mujeres con preeclampsia, evidenciando presencia de inflamacion en
los tejidos placentarios. El mir155 puede ser un biomarcador genético y puede ser
usado como herramienta diagndstica para la deteccion temprana de preeclampsia.

Aportes de los estudios experimentales con patégenos periodontales en
animales

Fardini et al. ®” en el afio 2010 realizaron un estudio experimental en el cual
inyectaron a ratones saliva y placa subgingival en la sangre, para simular una
bacteriemia, hecho que se cree sucede frecuentemente en la periodontitis, y para ver
si las bacterias de la saliva/placa subgingival podian llegar a la placenta. Se encontro
en la placenta la presencia de muchas de estas bacterias, concluyendo que la invasién
al tejido placentario si es posible.

Collins et al. ®® en el afio 1994 realizaron un experimento inyectando en hamsters la
endotoxina del P. gingivalis (LPS), buscando demostrar si este podia provocar
complicaciones en el embarazo, se pudo observar que P. gingivalis LPS puede inducir
retardos en el crecimiento fetal, muerte fetal y malformaciones, aunque en menor
cantidad que la endotoxina de E. Coli.

Ao et al. ®® asimismo, infectaron a ratones con P. gingivalis (Pg) (6 semanas antes del
embarazo) para provocar periodontitis crénica. En los ratones infectados con P.g,
aumento significativamente la cantidad de mediadores inflamatorios (entre 2 y 2,5
veces): TNF-a, IL-17, IL-6 e IL-1b. EI grupo infectado a su vez dio a luz antes que el
grupo control (18,25 dias vs 20,45 dias), y los fetos tenian menor peso (1,23 g en el
grupo infectado, y 1,33 g en el grupo control). Con inmunohistoquimica y PCR se
detecté P. gingivalis en las placentas el grupo infectado (no en el grupo control), asi
como defectos en los tejidos placentarios (ruptura prematura de membranas,
desprendimiento de la placenta, cambios degenerativos en células trofoblasticas y
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endoteliales, y areas necroticas). A su vez, la infecciébn por P.g. aumento
significativamente los niveles de polimorfonucleares y macrofagos en los tejidos
placentarios los cuales fueron identificados con IHQ.

Bobetsis et al. @ en el afio 2020 estudiaron ratones hembra prefiadas a quienes le
inyectaron de manera intravenosa F. nucleatum resultando en colonizacién especifica
y proliferacién del organismo en la unidad fetoplacentaria. Su inyeccion directamente
en la decidua llevaba a parto pretérmino y muerte del bebé al nacer. Otras bacterias
periodontales (P. Gingivalis y Campylobacter rectus) causaban restriccion de
crecimiento fetal cuando alcanzaban los tejidos placentarios. La Pg aumentaba al
doble los niveles de citoquinas proinflamatorias, y el C. rectus disminuia en tamafio
ciertas regiones de la placenta, que son responsables del intercambio de nutrientes y
desechos entre madre y feto, generando nutricidn insuficiente que podria llevar a falta
de crecimiento.
Han et al. ® en el afio 2004 realizaron una investigacion experimental que buscé
demostrar si la bacteriemia temporal podria facilitar la transmision de bacterias de la
cavidad bucal al utero. Para ello, inyecté con F. Nucleatum a ratones hembra
prefadas, lo que resulté en parto pretérmino y muerte del feto. La infeccién quedod
restringida en el utero, sin llegar a ser sistémica. Se observd a través de
inmunohistoquimica la invasion de F. nucleatum a la placenta. El F. nucleatum
presentd en el higado y en el bazo del ratébn una presencia que disminuia a lo largo del
tiempo. Sin embargo, logré una colonizacion estable en las placentas, en las cuales
proliferaba rapidamente con el paso del tiempo,

Rol del tratamiento contra la enfermedad periodontal en la disminucion de
riesgos en el embarazo

Teniendo en cuenta que hay una considerable cantidad de evidencia sobre que la
enfermedad periodontal podria ser un factor de riesgo para las complicaciones en el
embarazo, debemos aportar evidencias a si el tratamiento de la EP ayuda a prevenir
dichas complicaciones.

Offenbacher et al. demostraron que el tratamiento periodontal disminuy6 la incidencia
de PP (unas 3,8 veces menos), ademas también disminuy6 la carga de patdégenos
periodontales, los niveles de mediadores inflamatorios como IL-1b e IL-6 en el fluido
gingival crevicular, y mejoré el estado clinico de la enfermedad ©*.

Loépez et al. ®® en el afio 2002 mostré que al realizar el tratamiento de EP a un grupo
de embarazadas y a otro no, y luego medir la incidencia de bajo peso al nacer y de
parto pretérmino, que esta fue menor en el grupo que habia recibido tratamiento.

Otros estudios como los de Bobetsis ), Puertas ®® y Newnham ©® han concluido que

el tratamiento periodontal a mujeres embarazadas no disminuye el riesgo de
complicaciones, aunque si mejora el estado de salud bucal de la madre y puede
minimizar riesgos para embarazos futuros. Ademas, el trauma generado en los
tratamientos para la periodontitis podria contribuir a la diseminacion de las bacterias a
la circulacién, aumentando los niveles de citoquinas proinflamatorias y asi aumentando
el riesgo de exposicion del feto a infeccion e inflamacién. Esta ineficacia puede ser
porque los patdégenos periodontales ya invadieron el tejido de la placenta previo al
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tratamiento. El hecho de que intervenciones terapéuticas para la periodontitis durante
el segundo trimestre de embarazo no logren prevenir la preeclampsia, el BPN y el PP
sugiere que los patdégenos colonizan la placenta durante el primer trimestre. Prevenir
que los patdégenos periodontales alcancen la placenta, tratando la periodontitis antes
del embarazo pareciera ser un camino mas seguro y efectivo para prevenir la aparicion
de periodontitis durante el embarazo ©.

Discusion

La Enfermedad Periodontal es una patologia infecciosa muy prevalente en la cavidad
bucal, la cual depende de la presencia de una flora bacteriana particular que se ve
representada por diferentes tipos de microorganismos. A través de una rama particular
de la Odontologia como es la “Medicina Periodontal” esta se vincula con diferentes
situaciones biolégicas a nivel general como las enfermedades cardiovasculares, el
parto prematuro y el bajo peso al nacer.

Ya Riché ©®¥ en el afio 2002 planteé que tanto en la periodontitis leve como en la
periodontitis severa puede verse afectada la fecha del parto, siendo adelantada en
ambas y con mayor presencia en los casos severos. Este aporte contrasta con Abati
®7) por ejemplo, quien tras haber llevado a cabo un estudio no encontré una relacién
entre la enfermedad periodontal y las complicaciones en el embarazo.

Investigaciones desarrolladas por Lépez et al. ®® demostraron que las mujeres
embarazadas con Enfermedad Periodontal presentan casi tres veces mayor
probabilidad de presentar parto prematuro o bajo peso al nacer, elemento que
contrasta con estudios desarrollados por Castaldi ©®" quién afirma que, habiendo
evaluado el estado periodontal de mujeres que sufrieron partos pretérmino,
preeclampsia y bajo peso al nacer, no hay asociacion entre estos y la enfermedad
periodontal.

Estudios de Offenbacher et al. ®® mostraron una fuerte prevalencia del bajo peso al
nacer y el parto prematuro en mujeres embarazadas con Enfermedad Periodontal leve
y severa, diferente a lo evidenciado en un estudios de Muwazi y colaboradores que
mostraron que solo habia una relacién significativa entre la recesién gingival y el bajo
peso al nacer, pero que ningun otro parametro de la enfermedad periodontal estaba
relacionado significativamente con las complicaciones del embarazo .

Al analizar los marcadores que permiten evidenciar elementos promotores de la
inflamacién existen estudios que muestran variaciones. Por ejemplo, Michalowicz et al.
©9 midieron los niveles de marcadores inflamatorios en embarazadas con enfermedad
periodontal, pero no se encontré una asociacion entre los mediadores inflamatorios y
el parto prematuro ni el bajo peso al nacer. Sin embargo, Escobar-Arregoces et al.
realizaron un estudio con 46 personas a las que se les tomaron muestras de sangre
para medir la cantidad de citoquinas, y se encontré una diferencia significativa, donde
el grupo con alto riesgo de parto pretérmino presentaba mayor concentracion de IL-2,
IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a and INF-y. ©.

Santa Cruz et al "® exploraron la relacién entre embarazadas con y sin Enfermedad
Periodontal, y no encontraron diferencia en relacién al bajo peso al nacer y el parto
prematuro, sin embargo Lee “? en el afio 2016 reporté que mujeres embarazadas con
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periodontitis tenian una probabilidad 5,56 veces mayor de tener un parto pretérmino
con preeclampsia que las mujeres sin periodontitis.

A nivel de la Enfermedad Periodontal existen diversos microorganismos que participan
en la produccién de la misma. Mientras autores como Vanterpool " le dan relevancia
a Porphyromonas Gingivalis que es capaz de producir parto prematuro por via
indirecta, otros como Han ©®? y Vander Haar ®® hacen recaer la participaciéon en
Fusbaterium Nucleatum como principal responsable en relacibn a estas
complicaciones o consecuencias negativas del embarazo.

Fisher y colaboradores *® también evidenciaron el rol de las Fusobacterium Nucleatum
y como se articula con el parto prematuro y el bajo peso al nacer, sin embargo hay
autores que amplian el espectro de microorganismos incluyendo ademas de los
mencionados T. forsythensis, y E. corrodens, generando de esta manera un gradiente
mayor de patdgenos que podrian asociarse a las complicaciones o efectos que
venimos analizando ©.

A nivel experimental Fardini © y colaboradores, mediante la inyeccién de saliva y

placa en la sangre, buscaron demostrar la posibilidad de invasién bacteriana a nivel
placentario. Collins y colaboradores en cambio inyectaron endotoxinas de
Porphyromona Gingivalis demostrando que estas también pueden provocar efectos
adversos en el embarazo ©®. Tanto Ao y colaboradores ©® con Porphyromona
Gingivalis y Bobetsis y colaboradores ® con Fusobacterium Nucleatum, pudieron
observar que ambas bacterias son capaces de generar inconvenientes en el
embarazo, en especial el bajo peso al nacer y parto prematuro.

Al ir a la razén de las diferencias podriamos explicarlas por razones diversas, en tal
sentido Bobetsis et al. @ plantea que las diferencias en los resultados de los estudios
pueden ser por el tipo de examinacion, la calibracidén de los examinadores, la etapa de
gestacién al momento de la examinacion y las diferentes definiciones de periodontitis
que se usan ®. Sera un desafio generar nuevos estudios estandarizados que permitan
superar los inconvenientes descritos.

Conclusiones

Los elementos relevados nos han permitido evidenciar que existe una relacién
ampliamente estudiada entre la presencia de Enfermedad Periodontal y los efectos
negativos del embarazo. Tanto la preeclampsia como el parto pretérmino y el bajo
peso al nacer tienen una incidencia mundial importante y consecuencias severas, que
van desde problemas en el desarrollo hasta la propia mortalidad del bebé y la madre.

Ya sea por la presencia de patdogenos periodontales o por los mediadores
inflamatorios que estos generan, la enfermedad periodontal seria capaz de desarrollar
respuestas adversas y dafiinas en los tejidos placentarios, pudiendo dar lugar a estas
y otras complicaciones.

No hay evidencias suficientes que indiquen que el tratamiento de la enfermedad
periodontal disminuya el riesgo de estas complicaciones, por lo tanto la prevencion de
la periodontitis deberia ser la opcion elegida por los profesionales de la salud bucal y
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el equipo de salud en su conjunto para evitar estos efectos adversos. Asimismo, las
dudas generadas en torno al tema, nos comprometen al desarrollo de otros estudios
que permitan generar nuevos hallazgos.
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