TESIS

€ am R

3 SR 5
Ne's o 4
/000
~ 000

P
v 4
w
e0o
SAN e

Universidad de Jaén

Escuela de Doctorado

RELACION ENTRE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL Y LA DIABETES
MELLITUS GESTACIONAL: REVISION
SISTEMATICA Y METAANALISIS

Autor: Juan Manuel Garcia Martos

Directores de la tesis: Miguel Delgado Rodriguez
Francisco Javier Valverde Bolivar
Departamento: Ciencias de la Salud

Fecha: 19/09/2024






TESIS DOCTORAL

Universidad
de Jaen

Escuela de Doctorado

Relacidon entre la enfermedad periodontal
y la diabetes mellitus gestacional: revision
sistematica y metaanalisis

Juan Manuel Garcia Martos

Directores: Dr. Miguel Delgado Rodriguez
Dr. Francisco Javier Valverde Bolivar

Departamento: Ciencias de la Salud

JAEN, SEPTIEMBRE DE 2024






A mis padres Andrés y Pepi

A mi hermana Luisa

A Miguel por su ayuda durante todo este tiempo
A Javier por disposicion desde el inicio

A Ramiro

A todos los que me han ayudado en este camino






INDICE

DAtOS DASICOS ..ottt et et s st 9
LT U] =T o SRR 11
ADSTIACT ... e et et e e r e e es 12
Listado de abreviaturas ...........ccoe e 15
INErOAUCCION ...t ettt e st st s sr s aean 17
1.1. La diabetes mellitus gestacional .......c.ccocovereivinininincncecce e 19
1.2. La diabetes gestacional y el embarazo ......cccovveecceecevce e 30
1.3 La enfermedad periodontal .......ccccceceiiieieinininece e e 35
1.4. La enfermedad periodontal en el embarazo .......cccceeeveevveececeeecnenn, 47
1.5. Larelacion existente entre 1a EP y DMG .......coooovveceeceeceeeececeeeeieiins 50
e JUSHIFICACION ...t ettt st e 53
. Hipotesis y ObJetivos ..o 57
3.1, HIPOLESIS ettt ettt ettt e e e e e e e s e r e raer e 59
3.2, ODJELIVOS ettt ettt s e stestestestesteste st st sae e e e e e e ensenes 59
. MetodOolOgIa .....c..cuveiieie e e 61
4.1. Busqueda de 105 @StUAIOS ...c.ecveeciecie ettt e e 63
4.2. Seleccion de 105 artiCulos ......ccccueeieieirincrrce e st 65
4.3. EXtracCion de datos ......ccceceeiieieieecce e 67
4.4. Calidad de [0S @StUAIOS ...cveeeieee ettt st s en e 68
4.5. ANalisis @StadiStICO ..coviviruereeeieiete e st e s 69
« RESUIAAOS ...t e e e s 71
5.1. Resultados de 1a bUSQUEda ......ccevvveeiieiiiiece e 73
5.2. Evaluacion de calidad de [0S estudios.......cccceceveveeveeveeceecere e 74
5.3. Caracteristicas de [0S €StUdios ......ccevviviieieccercice e e e 79
5.4. Principales hallazgos de 10s eStudios ........c.cccevereeeceeneenreeieceeeenre e 81
5.5. Evaluacion de los estudios de cohortes .......cceveveveeveeceecescecce e e 84
5.6. Evaluacidén de los estudios de casos y controles.......cocceceveeeeceeveenrnennns 85
5.7. Combinacidn de [0S eStUdios .......ccueiviireireineireee e 87
5.8. Metaanalisis acumulado por fecha de publicacion .........ccccveverveennenes 91

5.9. MELarr@BreSiON ....ccceceeeeeiieteee et ettt et st sre et et s e e e see e eae s 93



5.10. Analisis de los estudios que presentan OR ajustada .......cccceverereenes 94

5.11. Valoracion de la presencia de sesgo de publicacion ... 97
e DISCUSTION ...t st s et st et re e b saens 101
e CONCIUSIONES ..ottt ettt sr e et saesaeate e e neas 111
. Referencias bibliograficas .............c.cooo oo, 115
e AANEXOS ...ttt ettt et e ettt b s et b eae et et e s et s e e eee 129
9.1. Newcastle-Ottawa para CONOIES .......cccevevererieree e 131
9.2. Newcastle-Ottawa para casos y controles ........ccccceeeevveveceeveereenennnnnn. 132
9.3. Listado de tablas .....cceoeiiiii e e 133

9.4. Listado de fIUIAS ....cceueieieeierieierest sttt st s 135



DATOS BASICOS

Programa de doctorado en aceites de oliva
Doctorando:

Apellidos: GARCIA MARTOS

Nombre: JUAN MANUEL
DNI: 77364753K
Linea de investigacion: Aceites de oliva y salud
Tutor: Dr. Miguel Delgado Rodriguez
Directores: Dr. Miguel Delgado Rodriguez

Dr. Francisco Javier Valverde Bolivar

Departamento: Ciencias de la Salud

Titulo: Relacion entre la enfermedad periodontal y la diabetes mellitus

gestacional: revision sistematica.



-10-



RESUMEN

Introduccion. La asociacidon entre la enfermedad periodontal (EP) y la diabetes
mellitus gestacional (DMG) no esta bien definida en la actualidad. Se sabe que la DMG
se relaciona con el desarrollo de EP. Sin embargo, hay estudios a favor y otros en contra
sobre si EP predispone a DMG. Al tratarse de una fuente de infeccién cronica, la EP
puede estar detras de la generacidon de una respuesta inflamatoria que origina o agrava
la resistencia a la insulina que ocurre durante la gestacidn y, por ende, contribuye a la
aparicion de DMG. También, se considera que determina un peor control metabdlico y

se relaciona con peores resultados obstétricos y perinatales.

Objetivos. Determinar si la EP estd asociada con desarrollar DMG. Establecer si

la EP incrementa la resistencia a la insulina en embarazadas y desencadena DMG.

Métodos. Se ha realizado una revisidn sistematica y un metaanalisis. Se llevd a
cabo una busqueda bibliografica en bases de datos disponibles en internet por parte de
dos investigadores. Se seleccionaron aquellos estudios que cumplian con los criterios de
inclusion establecidos. Se valoro su calidad mediante la escala de Newcastle-Ottawa. La
medida de asociacién fue la OR. Se aplicd el modelo de efectos fijos y al existir
heterogenidad se aplicé el de efectos aleatorios de DerSimonian-Laird. El nivel de
significaciéon fue p<0.05. Se valord la presencia de sesgo por estudios pequeios

mediante el test de Egger y el funnel plot.

Resultados. De los 176 articulos encontrados 11 fueron incluidos. Se analizaron
2032 embarazadas en total, de las cuales 572 desarrollaron DMG. Se obtuvo que la EP
es factor de riesgo para desarrollar DMG cuando se valoraron todos los estudios
(OR=1.83 1C 95% 1.25-2.69, p<0.0017) y al analizar solo aquellos que presentaban la OR
ajustada (OR=1.83 IC 95% 1.31-2.56, p<0.004).

Conclusiones. La PD supone un riesgo elevado para padecer GDM. El desarrollo
de programas de salud bucodental en mujeres con deseo genésico resulta fundamental
para mejorar el control metabdlico y disminuir las complicaciones obstétricas vy

perinatales.

Palabras Clave: diabetes gestacional, enfermedad periodontal, embarazo,

periodontitis, complicaciones obstétricas.

-11-



ABSTRACT

Introduction. The association between periodontal disease (PD) and gestational
diabetes (GDM) isn't clearly defined. The PD, like chronic infection source, could induce
an inflammatory response, and provoke or aggravate the insulin resistance state during
pregnancy, so it could contribute to GDM development. In addition, it could deteriorate

the metabolic control and get worse obstetric and perinatal results.

Objectives. To determine if PD is associated with GDM. To establish if PD

increases insulin resistance during pregnancy and causes GDM.

Methods. A systematic review and meta-analysis were carried out. Two
researchers carried out a literature search using internet databases. Studies that met
the inclusion criteria were selected. Study quality was assessed using the Newcastle-
Ottawa scale. OR was used as the measure of association. The fixed effects model was
applied, and due to the presence of heterogeneity, the DerSimonian-Laird random
effects model was applied. The level of significance was p<0.05. The presence of biases

was assessed using the Egger test and the funnel plot.

Results. Of the 176 articles found, 11 were included. 2032 pregnant women were
analyzed, of which 572 developed GDM. It was found that PD was a risk factor for
developing GDM when all studies were assessed (OR=1.83 95% Cl 1.25-2.69, p<0.0017)
and when analyzing only those that included an adjusted OR (OR=1.83 95% Cl 1.31-2.56,
p<0.004).

Conclusions. PD poses a high risk of suffering from GDM. The development of
oral health programs in women who wish to conceive is essential to improve metabolic

control and reduce obstetric and perinatal complications.

Keywords: gestational diabetes, periodontal disease, periodontitis, pregnancy,

perinatal complications.
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Listado de siglas

AAP: Academia Estadounidense de Periodoncia
ADA: Asociacion Americana de Diabetes

CAL: pérdida de insercion clinica

CIR: crecimiento intrauterino retardado

DM: diabetes mellitus

DMG: diabetes mellitus gestacional

EP: enfermedad periodontal

FDA: Agencia Americana de Alimentos y Medicamentos
GEDE: Grupo Espafiol de Diabetes y Embarazo
HbA1lc: hemoglobina glicosilada

HSP60: proteinas de choque térmico

HTA: hipertension arterial

IADPSG: Asociacidn Internacional de Grupos de Estudio de Diabetes y Embarazo
ICAM- 1: molécula de adhesion intercelular 1

IL-: interleuquina -

IMC: indice de masa corporal

Kcal: kilocalorias

MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos-1
MMP-8: metaloproteinasa de matriz 8

PCR: proteina C reactiva

PD: profundidad al sondaje

PIGF: factor de crecimiento placentario

PMN: leucocitos polimorfonucleares
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RANKL: receptor activador del factor kf ligando

SED: Sociedad Espafiola de Diabetes

SEGO: Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia
SOG: test de sobrecarga oral

TIMP-1: inhibidor tisular de MP-1

TLR: receptor de tipo Toll

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular
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Relaciéon entre EP y DMG: revision sistematica y metaanalisis

1.1. La diabetes mellitus gestacional

La diabetes mellitus gestacional (DMG) ha sido definida durante mucho tiempo
como una intolerancia a la glucosa con comienzo o primer reconocimiento durante el
embarazo de diferente intensidad, independientemente del tratamiento pautado para
su control y para su evolucién tras el parto [Metzger et al 2007]. Sin embargo,
recientemente, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) la ha definido como aquella
enfermedad que es diagnosticada por vez primera en el segundo o tercer trimestre del
embarazo, sin certeza de diabetes mellitus (DM) previa, ya sea tipo 1 o tipo 2 [ADA
2017]. Esta definicion ha sido establecida como consecuencia de la actual epidemia de
obesidad y diabetes. Cada vez mas son los casos de mujeres con DM tipo 2 que no han
sido diagnosticadas durante la edad fértil, y que son diagnosticadas de forma errénea

como DMG en el primer trimestre de la gestacion.

La DMG aparece en aproximadamente el 12% de las gestaciones y constituye la
causa mas frecuente de alteraciones metabdlicas durante el embarazo. Se observa un
continuo aumento de la prevalencia a nivel mundial [Ferrara 2007], que varia entre el
1.7% vy el 14%. En Europa la prevalencia oscila entre el 2-6%. En el norte europeo se
obtienen unas cifras de prevalencia superiores a las que se encuentran en la zona sur
del continente. Las causas de estas variaciones son multiples. Dependen segun la
poblacién estudiada, el pais de referencia, las variables demograficas y socioculturales,
el estilo de vida y de los métodos diagndsticos empleados en la deteccion DMG vy los
criterios diagndsticos empleados. Ademas se ha demostrado que aquellas mujeres que
presentan factores de riesgo para su desarrollo tienen una prevalencia de casi del doble
respecto a aquellas mujeres sin factores de riesgo para el desarrollo de DMG [Persson
et al 2009].

El aumento de la incidencia de DMG va aparejado al incremento que se produce
en la actualidad en las tasas de obesidad y en las de DM tipo 2. Actualmente el 33% de
la poblacion adulta presenta sobrepeso u obesidad. En estos casos y a lo largo del tiempo
aparecen las complicaciones que son asociadas a la misma. La DM se considera como
una de las tres enfermedades mds importantes a nivel mundial por sus complicaciones,
graves repercusiones en érganos y sistemas y por su morbimortalidad [Dabelea et al
2005].

La DMG empez0 a estudiarse sobre 1875. En la primera década de del siglo XX se
establecieron dos grupos diferenciados para clasificar a las pacientes con DMG. En el

primero de ellos se incluyé a mujeres con glucosuria mantenida y verdadera. En el
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1. Introduccion

segundo grupo se incluyd a mujeres que solo presentaban glucosuria cuando habian
ingerido glucosa en cantidad moderada o en cantidad elevada. A partir de estos
primeros estudios se comenzd a plantear que habia una diferencia entre la diabetes
reconocida antes del embarazo y la diabetes diagnosticada mientras cursaba la
gestacion. Con estos hallazgos se continud con las investigaciones y se pusieron en
marcha varios estudios en la cuarta y quinta décadas del siglo XX. En estos estudios se
obtuvieron como resultados los cambios en el metabolismo de los hidratos de carbono
que ocurren en los embarazos y la aparicion de resultados adversos en el embarazo,
como la macrosomia o la muerte fetal intradtero o posparto [Lende y Rijhsinghani 2020].
Con estos descubrimientos se determiné que era primordial establecer unas pautasy un
procedimiento para llevar a cabo un diagndstico preciso y sencillo de DMG. Fue en el
afo 1924 cuando se realizd la primera prueba diagndstica con la administracién de unos
50 g de glucosa a una gestante con glucosuria. A raiz de esta prueba surgieron otras
similares, pero O’Sullivan siguid administrando la carga de 50 g a las embarazadas y
estableci6 un punto de corte para el diagndstico. Este método diagndstico se
implementd en los afios ochenta y noventa del siglo pasado hasta hacerse de forma
rutinaria a todas las embarazadas. De hecho, es uno de los métodos diagndsticos de
cribado con los que se cuenta en la actualidad. Es el método recomendado para el

cribado de DMG que se realiza en Espaia [Dtuski et al 2022].

El cribado de DMG es universal, por lo que debe hacerse a todas las
embarazadas. Puede realizarse en la actualidad, segun las recomendaciones de la ADA,
de dos formas distintas (tabla 1). En primer lugar se debe obtener una glucemia basal a
cada gestante en su primera visita de embarazo. Si se obtiene una glucemia basal
inferior a 100 mg/dl se considera un valor normal y no se debe realizar mas control hasta
el segundo trimestre de embarazo. Es entonces cuando se realiza el cribado universal
entre la 24 y la 28 semanas de gestacion. Se realiza en estas semanas porque es en este
periodo cuando se produce un aumento significativo de la resistencia a la insulina
ocasionada por la accién de las hormonas placentarias y otros cambios fisioldgicos
[Alfadhli 2015]. Si la gestante presenta algun factor de riesgo, el cribado debe
adelantarse al primer trimestre. Estos factores de riesgo son la obesidad, el antecedente
personal de DMG, la macrosomia o presentar antecedentes de DM en familiares de
primer grado [Ferrara 2007]. Si se obtiene un valor normal, debe volver a repetirse en
el segundo trimestre y realizar el cribado universal como al resto de embarazadas. Si se
obtienen valores alterados, se establece el diagndstico de DMG y se considera la

gestacion como de alto riesgo obstétrico.
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Relaciéon entre EP y DMG: revision sistematica y metaanalisis

El cribado en dos pasos o cribado cldsico consiste en realizar el test de O Sullivan
[Abenza Campuzano 2015]. Es el método que recomiendan la mayoria de las sociedades
y el que aconseja el Grupo Espafiol de Diabetes y Embarazo (GEDE). En este Grupo se
incluye la Sociedad Espafiola de Diabetes (SED) y la Sociedad Espafiola de Obstetricia y
Ginecologia (SEGO). El test de O’Sullivan se basa en una determinacion de la glucemia
plasmatica tras una hora de haber ingerido 50 g de glucosa. Se considera positivo si se
obtiene una glucemia igual o superior a 140 mg/dl [Ferrara 2007]. En ese caso requiere
confirmacién posterior con la realizacién de un test de sobrecarga oral (SOG) de 100 g.
Se lleva a cabo en ayunas de al menos 8 horas y se debe realizar una medicién de la
glucemia plasmatica basal, a la hora, 2 horas y 3 horas. Se considera que la prueba es
diagndstica de DMG cuando dos o mas puntos superen estos valores: basal > 105 mg/d|,
ala 1 hora =190 mg/dl, a las 2 horas = 165 mg/dl y a las 3 horas > 145 mg/dl [NDDG
1979]. Si solo se obtiene un valor alterado se diagnostica de una intolerancia a la glucosa
y se debe repetir la prueba en tres o cuatro semanas. Si en esa segunda prueba se
obtiene al menos uno de los valores mencionados alterados se considera como
diagnéstico definitivo de DMG y se actla en consecuencia. Este cribado presenta menos
resultados falsos positivos. Solo requiere de la realizacién del SOG en una de cada cuatro
embarazadas. Sin embargo, presenta un menor cumplimiento respecto al otro cribado
por parte de la paciente al necesitar al menos dos visitas al centro de salud para su

realizacion [Alejandro el al 2020].

La otra opcion y recomendada actualmente es el diagndstico en un solo paso. Ha
sido establecido por la International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG). Su aplicacion en diferentes estudios ha comprobado un aumento de
la prevalencia de DMG con su aplicacién. Consiste en realizar SOG de 75 g en ayunas de
al menos 8 horas y hacer una determinacién de la glucemia basal, a la horay 2 horas. Si
al menos uno de los valores es igual o superior a 92 mg/dl, 180 mg/dl o 153 mg/dl,
respectivamente, se considera diagndstico de DMG. Al presentar un umbral mas bajo
para el diagndstico aumenta la sensibilidad de la prueba y pueden aparecen con mas
frecuencia falsos positivos y aumenta el riesgo de intervenciones innecesarias [Zhu y
Zhang 2016]. Los costes econémicos de este cribado son bastante inferiores al del
cribado en dos pasos [Zhang y Catalano 2021]. La deteccidon de casos de DMG mas leves
con el cribado en un solo paso hace que también se desarrollen menos complicaciones

en el embarazo puesto que se ponen medios para evitarlos [Alejandro el al 2020].

Para la realizacién de SOG la paciente debe realizar una dieta normocalérica los

tres dias anteriores a la prueba e ingerir entre 1500 y 2000 Kcal. Un aporte inferior puede

-21-



1. Introduccion

dar un resultado erréoneo. Tampoco debe fumar ni haber realizado actividad fisica de
intensidad en las horas previas. Se debe consumir el preparado durante 5 minutos. Si la
prueba se tuviera que repetir por aparicién de vomitos se debe administrar una dosis de
metoclopramida oral en la hora previa a la realizacién de la prueba. Si finalmente no se
pudiese realizar la prueba por el sindrome emético se considera realizar el tratamiento

similar a si se hubiese confirmado el diagndstico de DMG [Mack y Tomich 2017].

Tabla 1. Criterios para el diagnéstico de la DMG.

O’ SULLIVAN > 140 mg/dl
DOS PASOS

Ayunas > 105 mg/dl

SOG 100G 1 hora >190 mg/dI
2 horas > 165 mg/dI
3 horas > 145 mg/dI
Ayunas > 92 mg/d|

UN SOLO PASO SOG75G

1 hora > 180 mg/dlI
2 horas > 153 mg/dI

Fuente: Elaboracion propia

Durante el embarazo ocurren varios cambios en el metabolismo de la gestante y
en el sistema endocrino de forma fisiolégica como medida de adaptacion del organismo
a una situacioén estresante para asi asegurar el buen desarrollo del feto y administrar de
forma eficiente una nutricién adecuada para poder satisfacer el incremento de las
demandas del feto que se va a producir con el paso de los meses. Va a ocurrir un
aumento progresivo en los niveles de glucosa postpandrial y una disminucion progresiva
de la sensibilidad celular a la accion de la insulina en los ultimos meses de la gestacién.
Ademas se produce un aumento de hormonas en el tercer trimestre con accién

antiinsulinica como el cortisol, la prolactina o el glucagdn, y la placenta va a producir
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hormonas como los estrégenos, la progesterona, el lactégeno placentario (presenta

accion lipolitica y antiinsulinica) y los factores de crecimiento [Medina et al 2017].

Durante la gestacion de forma fisioldgica se produce una resistencia progresiva
a la accidén de la insulina. En el primer trimestre del embarazo se produce un incremento
en la secrecidn de insulina que es estimulada por la accidn de la glucosa sin existir
cambios en cuanto a la sensibilidad del organismo de la gestante a la insulina. Si ocurre
en este proceso un aumento en la lipogénesis y en la acumulacién de la grasa en la
madre con el objeto de servir de reserva energética de cara a los posteriores meses de
la gestacién. Estos cambios suceden para asegurar que el feto tenga un aporte
adecuado de glucosa que garantice su desarrollo y mantener de esta forma una
adecuada nutricion al mismo [Rodas et al 2018]. Durante estos meses ocurre una
disminucion de la glucemia basal como consecuencia del aumento del volumen
sanguineo materno con un aumento en los niveles de insulina en sangre [Sanchez et al
2023].

La resistencia a la insulina comienza a mitad del embarazo y aumenta hacia el
tercer trimestre de la gestacidn hasta alcanzar niveles similares a los que poseen los
pacientes con DM tipo 2. La mayoria de las pacientes con DMG parecen tener una
disfuncién de la célula B pancreatica, que ocurre en un contexto de resistencia insulinica
cronica, a la que se suma la resistencia fisiolégica del embarazo. Existe una hipertrofia e
hiperplasia de las células B pancredticas por el aumento de la proliferacion de ellas y la
reduccion de su apoptosis. Esto ocurre de forma compensatoria a la disminucién de la
insulinemia, el aumento en la resistencia a su accion y el aumento de las necesidades de
la misma. Si finalmente se produce una disfuncién de las células B se desencadena en la
aparicion de DMG. Se ha observado que cuando se desarrolla DMG, la funcion de estas
células B se reduce entre un 30% y un 70%. Las células B pierden su capacidad de regular
la glucemia. Se sabe que el numero de células beta y su tamafio influyen en esta
regulacién. Por tanto, una pérdida de células o alteraciones en su tamafio van a
contribuir a desarrollar DMG. Se sabe que la resistencia insulinica ocurre en respuesta
al aumento de los niveles de las hormonas producidas por la placenta y también se sabe
gue la resistencia a la insulina empeora conforme avanza la gestacion. La secrecion de
insulina por parte de las células B de la gestante no es capaz de compensar el incremento
gue aparece a la resistencia a la insulina. Esto conduce a una disminucién de la captacién
de glucosa, un aumento de la gluconeogénesis hepatica e hiperglucemia materna.
También se ha comprobado que en este contexto existe una disminucién de la expresion

del receptor de insulina y una disminucion de la expresién de la proteina de transporte
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1. Introduccion

de glucosa GLUT4 en el tejido adiposo. Su funcidén es la de introducir glucosa en los
tejidos muscular y adiposo para almacenarla en ellos con fuente de energia [Medina et
al 2017].

Ademas, en las pacientes con DMG, al igual que en la DM tipo 2, parece existir
un mayor estado proinflamatorio generalizado con un aumento de citoquinas
proinflamatorias como la proteina C reactiva (PCR), la interleucina 6 (IL-6), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y leptina [Alesi et al 2021]. La leptina es producida por los
adipocitos y actua como control en el almacenaje de nutrientes. Su accidon puede verse
influenciada por la accién de la prolactina y causar un aumento en la ingesta de
alimentos, que produce una ganancia ponderal y puede producir obesidad, lo que
aumenta la resistencia a la insulina. Por otra parte se encuentra una disminucién de los
niveles de citoquinas antiinflamatorias como la adiponectina [Lépez-Tinoco et al 2012],
a la cual se le atribuye un papel protector en la DMG [Fasshauer et al 2014]. Estos
mediadores al entrar en circulacién van a obstaculizar la accion de la insulina,
antagonizar su efecto y destruir a las células B pancredticas. Es por esto que se cree que
la resistencia a la insulina que se genera en el embarazo podria contribuir a la liberacién
de diversas citoquinas con consecuencias negativas tanto para la madre como para el
feto [Huguette et al 2016].

Otro proceso que aparece en torno a la segunda mitad de la gestacién es el ayuno
acelerado. Se basa en que de forma progresiva de utiliza a los lipidos en lugar de a los
hidratos de carbono en situaciones de ayuno prolongado (superior a las 12 horas) como
medio para obtener energia. Esto se debe a la retirada de nutrientes de la circulacién
materna realizada por el feto para su nutricion. Por este consumo de glucosa ejercida
por el feto se produce un aumento en la produccién de glucosa realizada por el higado
(gluconeogénesis hepatica) para poder aportar de forma adecuada glucosa a los tejidos
gue precisan de ella. Por eso se usan de forma mas precoz los liquidos como fuente de

energia [Sanchez et al 2023].

Existen estudios que indagan en la posibilidad de que existan diferentes causas
genéticas implicadas en el desarrollo de la DMG. Hasta la fecha se han identificado 6
polimorfismos genéticos involucrados en la secrecidn de insulinica y estos tres han sido
identificados en casos de mujeres con DMG: MTNR1B, TCF7L2 e IRS1 [Rodas et al 2018].

Padecer DMG llega a elevar el riesgo de desarrollar en un futuro DM hasta 7
veces respecto a una gestante no diabética [Zhu y Zhang 2016]. El 15% de las mujeres

con DMG desarrollaran DM en uno o dos afos tras la finalizacién del embarazo. El 35-
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40% pueden desarrollarla en los préximos 10 aios [Bellamy et al 2009]. Ademas, se ha
demostrado que aquellas embarazadas con DMG presentan mayor posibilidad de volver
a padecerla en préximas gestaciones y que tienen un riesgo superior para la aparicién a
largo plazo de dislipemia, hipertension arterial, DM tipo 2 y enfermedad cardiovascular
[Ovesen et al 2015].

Existen varios factores de riesgo que se asocian al desarrollo de DMG, como son
una edad de la gestante superior a los 35 afios, antecedentes familiares de primer grado
de diabetes, antecedente personal de DMG, la obesidad materna (IMC = a 30 Kg/m2),
las mujeres de Africa, Sudamérica y Asia y presentar como antecedente macrosomia o
polihidramnios en algun embarazo previo [ADA 2014a]. La obesidad es considerada
como el principal factor de riesgo modificable. Se considera el peso pregestacional, el
IMC y la ganancia ponderal excesiva en la gestacion. Otros factores de riesgo
modificables con el sedentarismo y los habitos alimenticios en los que se encuentren
presentes el consumo excesivo de grasas saturadas y carbohidratos. Entre los factores
de riesgo no modificarles se incluyen la edad materna los antecedentes personales, el
tabaquismo vy la etnia (afroamericana, hispana, nativa americana y asiatica americana)
[Kaaja y Robnnemaa 2008]. Estos factores de riesgo para desarrollar DMG se recogen en
la tabla 2.
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Tabla 2. Factores de riesgo DMG

Edad materna avanzada

Obesidad

Macrosomia

AF de DM

Sindrome de ovario poliquistico

DMG previa

Gestaciéon multiple

Dislipemia

Muerte fetal o neonatal sin causa conocida

HTA en el embarazo

Cesarea

Polihidramnios

Etnia afroamericana, hispana y americana

Fuente: Elaboracidn propia

El control de la DMG se basa en la determinacion y monitorizacién de la glucemia
por parte de la paciente. Previamente desde el centro de salud se ha debido instruir a la
paciente para que realice dicha determinacidn de forma correcta y periddica. Se realiza
mediante el uso de un glucdmetro que funciona mediante unas tiras reactivas tras la
obtencidén de sangre capilar de la paciente. Estos aparatos son aportados a la paciente
por parte del sistema sanitario. En condiciones normales debe realizar una
determinacién de glucemia en ayunas y otra determinacion de glucemia a la hora o a las
dos horas de haberse producido la ingesta. Al principio debe realizar un registro de seis
tomas diarias. Estas tomas se deben realizar antes de cada una de las tres principales
comidas y a las dos horas de cada una de ellas. Los valores que son considerados como

normales son: inferior a 95mg/dl en ayunas, inferior a 140 mg/dl si la medicidn la realiza
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una hora después de haber comido e inferior a 120 mg/dl si esa glucemia ha sido a las
dos horas de haber realizado la ingesta. En principio el uso de la hemoglobina glicosilada
(HbA1c) no se ha determinado util en el seguimiento y control de la DMG, ya que no
sirve para hacer una valoraciéon de la glucemia y del metabolismo de los carbohidratos
a corto plazo al estimar el control glucémico de los ultimos tres meses [Horvath et al
2010].

El objetivo principal del control y tratamiento de la DMG es evitar la aparicidon de
complicaciones en el embarazo. Este seguimiento se realiza por parte de atencién
primaria en el centro de salud y por parte de los servicios de Endocrinologia y Obstetricia
en el hospital al ser considerada como de alto riesgo aquella gestacidon que curse con
DMG [Horvath et al 2010].

Ademas de controles de la glucemia se deben realizar por parte de los obstetras
un seguimiento ecografico del feto mas estrecho para descartar aparicién de

complicaciones como son la macrosomia o el polihidramnios.

El tratamiento de la DMG se basa en cuatro pilares, a los que se le atribuyen la
misma importancia. Estos pilares son las medidas dietéticas, la realizacién de actividad
fisica adecuada y adaptada a las necesidades de la gestante, el control de las glucemias
y el tratamiento farmacoldégico si fuese necesario. Entre el 75-80% de las gestantes con
DMG son controladas de forma satisfactoria con medidas higiénico-dietéticas [Rodas et
al 2018].

Aguellas pacientes que consigan realizar un control adecuado de la DMG con
dieta y ejercicio se clasifican con DMG A1, mientras que si por el contrario precisan de
la administracion de farmacos para el control de la enfermedad se denominan como

DMG A2 [Reséndiz y Flores-Méndez 2015].

La dieta se ha de establecer debe ser individualiza a las necesidades de la
paciente. Su objetivo es evitar un consumo excesivo de glucosa y asegurar un aporte
enérgico y nutricional adecuado al feto y evitar una ganancia ponderal materna
excesiva. Se ha comprobado que existe una fuerte relacion entre el consumo elevado
de hidratos de carbono y la presencia de hiperglucemia. La proporcién recomendada
para la dieta de la paciente con DMG es la de un 40-50% de aporte de carbohidratos, un
20% de proteinas y de un 30-40% de grasas, preferiblemente grasas monoinsaturadas.
El aporte caldrico no debe ser inferior a 1800 Kcal. Aun asi, en mujeres que previamente

a la gestacion presentan obesidad se recomienda hacer un aporte de 12 a 15 Kcal por
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kilogramo de peso al dia. Llevar a cabo una dieta mediterranea es altamente
recomendable en cualquier proceso gestacional y en casos de DMG. Se base en el uso
de frutas y verduras, cereales integrales, frutos secos y de aceite de oliva virgen extra
(AOVE) [Denney y Quinn 2018].

Se recomienda la prdctica de actividad fisica entre 30 minutos y una hora de
intensidad moderada y adaptada a las necesidades de la paciente al menos tres dias en
semana. Entre los ejercicios que mayor beneficio obtienen son la marcha, la natacién y
la bicicleta estatica. Debe evitarse los deportes de contacto, de altura y aquellos en los
que exista riesgo de sufrir un traumatismo a nivel abdominal. La realizacién de ejercicio
fisico como medida de control de los niveles de glucemia se ha visto efectiva porque se
va a producir su consumo por el gasto realizado por los tejidos nervioso y muscular
durante el ejercicio fisico. También va a disminuir la resistencia a la insulina, va a ejercer
un papel de control en la regulacién del peso e incluso reduce las necesidades de
administracién de insulina en caso de ser necesaria. También se ha comprobado que un
buen control de la DMG mediante medidas higiénico-dietéticas va a reducir el riesgo de

progresién a DM tipo 2 en el futuro [Denney y Quinn 2018].

Cuando a pesar de realizar una dieta adecuada y ejercicio fisico en un plazo de
15 dias no se consiga un buen control de la glucemia, es preciso pautar tratamiento
farmacoldgico. Actualmente se recomienda el tratamiento con insulina, aunque existen
situaciones en las que puede administrarse tratamiento con antidiabéticos orales como
la metformina. Se recomienda la insulina como primera opcién por considerarse un
farmaco seguro al haberse demostrado que no atraviesa la placenta y por eso no va a
tener efectos en el desarrollo y crecimiento del feto ya que tampoco se ha demostrado

teratogenia con su uso [Mack y Tomich 2017].

La insulina se administra de forma subcutanea y se inicia con una dosis de 20
unidades diarias o de 0.7-1 U por kilogramo de peso de la paciente y dia. Esta dosis se
debe ir ajustando hasta lograr el control de la glucemia. Los requerimientos de insulina
van a aumentar con la semana de gestacion. En funcidn de los valores que se obtengan
puede ser tratada solo con insulina basal o si las cifras de glucemia no logran ser
controladas se puede plantear el inicio de una insulina rapida [Ashwal y Hod 2015]. De
tal forma que dos tercios de la dosis de la dosis de insulina se administra en forma de
insulina basal (de accién prolongada) y el tercio restante se reparte en tres dosis que se
administran antes de iniciar las tres comidas principales del dia. Se administra en forma

de insulina rdpida. Como insulina basal se usan NPH, detemir y glargina [Koning et al
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2016]. La insulina NPH tiene una duracidn en su accién y un efecto intermedio, ya que
se inicia a las 2 horas de su administracion y dura su accion entre 12 y 18 horas. El inicio
de accién de los andlogos de accion prolongada es de 2 a 4 horas tras su aplicacion con
una duracion de entre 16 y 20 horas. Como insulina de accién rapida se usan lispro y
aspart por sus menores interferencias en el metabolismo y su mejor control de la

glucemia mantenida en el tiempo [Mack y Tomich 2017].

En cuanto a los antidiabéticos orales, se usan dos: la metformina y la
glibenclamida. Se ha demostrado seguridad en el tratamiento de la DMG. Pertenecen a
la categoria B de la FDA (Agencia Americana de Alimentos y Medicamentos). Sin
embargo, su uso en la actualidad se realiza fuera de ficha técnica pues la Agencia
Espafiola del Medicamente no ha aprobado su uso para esta indicacién ya que cruzan la
barrera placentaria y no hay datos de seguridad a largo plazo [Mack y Tomich 2017]. La
metformina es una biguanida empleada para control de la glucemia porque aumenta la
sensibilidad a la insulina. Inhibe la gluconeogénesis hepatica y estimula la absorcién de
glucosa en tejidos periféricos. La glibenclamida es una sulfonilurea que se une a los
receptores de las células beta pancredticas para incrementar la secrecidn de insulina y
su sensibilidad en tejidos periféricos. Presenta mayor riesgo de hipoglucemia maternay

de aumento de peso [Reséndiz y Flores-Méndez 2015].
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1.2. La diabetes gestacional y el embarazo

Existen una serie de riesgos obstétricos y perinatales asociados al desarrollo de
DMG. Su relevancia radica en su conexién con un incremento de la morbilidad materna
y en la morbilidad fetal. En la actualidad se sabe que aumenta el riesgo de macrosomia,
prematuridad, preeclampsia, distocia de hombro, muerte fetal intrauterina y de
realizacion de cesdreas [Ovesen et al 2015]. Por tanto, para evitar estas complicaciones
es muy importante hacer el cribado universal para una pronta deteccién de DMG y en
caso de ser necesario pautar tratamiento con insulina para evitar o reducir la aparicién
de estas complicaciones obstétricas y perinatales [Mack y Tomich 2017]. En la tabla 3 se
detallan todas las complicaciones asociadas que pueden afectar tanto a la madre como

al feto.

Tabla 3. Complicaciones obstétricas y perinatales en DMG

Distocia Macrosomia

Preeclampsia Hipoglucemia neonatal

Cesdrea Lesién plexo braquial

Aumento de peso Prematuridad

DM Polihidramnios

Enfermedades CV Hiperbilirrubinemia
Sindrome metabdlico adulto

Fuente: Elaboracion propia

Se considera la macrosomia como una de las complicaciones mas importantes.
Consiste en la presencia de un peso en el recién nacido superior a los 4 kilogramos.
Ocurre como consecuencia de la resistencia a la insulina, el aumento de la glucemia y

del transporte de glucemia hacia el feto por medio de la placenta. Se genera un estado
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de hiperinsulinismo fetal y un aumento de otros factores de crecimiento. Se presenta
entre el 8 y 10% de las gestaciones que no cursan con DMG y aparece en el 25-45% de
los casos con DMG. Conlleva una seria de complicaciones como son el aumento en la
tasa de realizacién de cesareas, la distocia de hombros, la fractura de clavicula y la lesidn
del plexo braquial [Ashwal y Hod 2015]. En recién nacidos con macrosomia se observa
un aumento de la masa grasa total, del grosor de los pliegues cutaneos y de la
circunferencia de los hombros. Existen factores de riesgo maternos para el desarrollarla
como son la obesidad, la multiparidad, la edad materna avanzada, la ganancia excesiva
de peso en la gestacién y el antecedente de macrosomia en alguna gestacién previa
[Mack y Tomich 2017]. Existe un aumento de la mortalidad perinatal en los casos de
DMG.

Entre las alteraciones metabdlicas en el momento del parto se encuentra la
hipoglucemia, por lo que se debe realizar un control estricto de la glucemia tras el parto.
La hipoglucemia se define por un nivel de glucemia < 30 mg/dl en las primeras 24 horas
0 <45 mg/dl en los sucesivos dias [Reinoso et al 2020]. La hipocalcemia se define por un
calcio sérico menor de 7.5 mg/dl. Se presenta en los primeros dias de vida, es
asintomatica y es autolimitada, por lo que no requiere de tratamiento. Es debida a un
hipoparatiroidismo transitorio provocado por la diabetes [Martinez et al 2013]. La
hipomagnesemia (valor de magnesio < 1.5 mg/dl) ocurre en las primeras 72 horas tras

el parto [Maccioni y Mena 2017].

También se observan alteraciones analiticas como la policitemia en el 5% de los
casos y la hiperbilirrubinemia [Ashwal y Hod 2015]. La policitemia se trata de un
aumento anormal de la masa de los eritrocitos en presencia de un
hematocrito > 65%. En este contexto de hiperviscosidad ocurre una disminucién en la
velocidad de circulacién de la sangre y pueden producirse trombos. El diagndstico
de esta enfermedad se realiza por la clinica y es esencial determinar el valor del

hematocrito.

El polihidramnios aparece en el 1% de los casos y consiste en la presencia de una
cantidad de liquido amnidtico superior a la considerada como normal para la edad
gestacional o por la presencia de con un volumen = 2000 ml [Romero et al 2018]. El
mecanismo por el que aparece seria el aumento en la produccién del liquido
amniético o un déficit en su eliminacion. En DMG es debida al aumento de la
diuresis del feto en relacion a la hiperglucemia existente [Ashwal y Hod 2015]. Se

detecta también por un aumento en el volumen abdominal de Ia
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embarazada que no se corresponde con la edad gestacional. Su presencia
supone un aumento en la generacion de anomalias fetales a varios niveles
como son el gastrointestinal, del sistema nervioso central y a nivel cardiaco [ADA
2014b].

Con el paso de los afios estos recién nacidos tienen mayor predisposicion al
desarrollo de obesidad y de sindrome metabdlico. La exposicion a la hiperglucemia en
el Utero durante el embarazo genera, como se ha descrito, una hiperinsulinemia que
afecta al desarrollo del tejido adiposo y a las células beta del pancreas. Esto puede influir
en un aumento del valor del IMC. Ademas existe un riesgo aumentado de desarrollar
DM en la edad adulta [Romero et al 2018].

Respecto a las complicaciones maternas que pueden desarrollarse se sabe que
las gestantes con DMG presentan una morbilidad aumentada en relacién a las
embarazadas sin DMG. Entre las complicaciones destacan la realizacion de cesareas,
el desarrollo de hipertensién arterial, el desarrollo de DM tipo 2 en los
afios venideros y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares [Ashwal y Hod
2015].

La preeclampsia consiste en la presencia de una presién arterial sistdlica y
diastdlica superior a 140/90 mmHg con proteinuria, clinica de cefalea o dolor abdominal.
Estas cifras de presidn arterial elevadas deben aparecer a partir de la semana 20 de
gestacién. Si apareciese antes se trataria de una HTA no diagnosticada previamente.
Cuando ademas aparecen convulsiones o estado comatoso se llama eclampsia [Ashwal
y Hod 2015]. En caso de aparicidn se ha de inducir el parto. Se observa una disminucién
en su presentacién debido a la mejora en el control de la glucemia y de las cifras de

presién arterial durante las gestaciones [ADA 2015].

También se han descrito como complicaciones la presencia de infecciones
urinarias y micdticas ya que la diabetes supone un estado de inmunosupresion de la
gestante y los niveles de glucosa se encuentran aumentados tanto en sangre como en

orina [Romero et al 2018].

Es fundamental, por tanto, la realizacién de un seguimiento analitico y ecografico
a la gestante para descartar presencia de complicaciones como la macrosomia o el
polihidramnios. Se medira tanto el tamafio fetal, sus didmetros y circunferencias como

se estimarad la cantidad de liquido amnidtico presente en la placenta.
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En  pacientes con DMG se recomienda la finalizacion de Ila
gestacion a la semana 40 de embarazo en ausencia de otras comorbilidades
que indiquen finalizarla antes [Ashwal y Hod 2015]. Puede realizarse tanto por via
vaginal como por cesdrea si no presenta otros factores de riego que
declinen la balanza hacia la realizacidon cesarea como método de finalizacion de la

gestacion.

Es muy importante la realizacién de controles de glucemia materna horarios. Se
deben obtener unas cifras de glucemia entre 72 y 126 mg/dl. Si se elevan esos niveles
se debe usar insulina y si disminuyen se debe usar glucosa por via intravenosa [Romero
et al 2018].

Una vez ocurrido el parto se debe realizar al recién nacido una primera glucemia
a las 2-4 horas de vida. Hay que alimentarlo con tomas frecuentes para mantener unos
niveles de glucosa superiores a 40 mg/dl. Si existiese sospecha clinica de hipoglucemia
debe hacerse una determinacion de los valores de calcio, magnesio y bilirrubina [Denney
y Quinn 2018].

Pasadas entre 6 y 8 semanas del parto se debe realizar a Ia
gestante un SOG 75g en ayunas. Si el resultado obtenido arroja una
glucemia normal se recomienda la realizacidn del test de sobrecarga cada tres afios
para control del metabolismo de la glucosa. Si se obtiene un resultado
alterado se debe actuar en consecuencia [Denney y Quinn 2018]. El control puede ser
realizado con determinacidn de valores de HbAlc en lugar de con valores de glucemia.
Si es < 5.7% se realiza un control cada 3 afios; si esta entre 5.7-6.4% el control pasa a
ser anual y si la HbAlc>6.5% en dos determinaciones separadas en el tiempo, se
establece el diagndstico de DM [Alejandro el al 2020]. Se deben explicar a las
pacientes los sintomas de DM, para que en caso de aparicion acudan
a consulta para nueva valoracién [Mack y Tomich 2017]. También se debe
insistir en la importancia de la planificacién familiar para iniciar el control de la
glucemia desde el primer instante en una hipotética gestacién posterior [Ashwal y Hod
2015].

Tras el parto se suspenden los antidiabéticos (en caso de haberlos tomado), se
fomenta la lactancia materna, se contindan con las medidas dietéticas que se

habian asumido durante la gestacién y se mantiene la practica de actividad fisica
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con una intensidad moderada y de forma regular y constante [Denneyy
Quinn 2018].
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1.3. La enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal (EP) es un trastorno crénico de etiologia infecciosa.
Hace referencia a un proceso inflamatorio que afecta a la cavidad oral, a los tejidos que
rodean los dientes. Su forma mas leve es la gingivitis y su forma mds grave es la
periodontitis. Se trata de una enfermedad asintomatica en los estadios iniciales y que
cuando aparece clinica ya existe una afectacién importante en el tejido periodontal. La
respuesta inflamatoria va a ser la responsable de la pérdida progresiva de la unién de la
pieza dentaria al hueso alveolar por la desaparicién del coldgeno existente. Si no se
controla desencadenard en la pérdida de la pieza dentaria [Bascones-Martinez et al
2014].

El espacio que aparece entre la superficie de la pieza y la encia se denomina bolsa
periodontal. Tiene una profundidad de entre 4 y 12 mmy en su interior alberga una gran

carga bacteriana [Loesche y Grossman 2001].

La gingivitis consiste en la afectacién de los tejidos que se encuentran alrededor
de las piezas dentarias. Se caracteriza por la inflamacién gingival sin pérdida 6sea
alrededor de los dientes y sin bolsas de mds de 3 mm de profundidad [Bascones-
Martinez et al 2014]. Puede ser localizada cuando existe sangrado en un 10-30% de las
localizaciones y se considera generalizada cuando presenta mas de 30% de sitios de
hemorragia. Se considera leve cuando afecta a una pequefia drea y existen cambios
discretos en el color y la textura del tejido periodontal. Se considera moderada cuando
el area afecta es mas extensa y existe edema e inflamacién junto a sangrado con el
sondaje periodontal. Y se considera periodontitis grave cuando existe un sangrado
espontaneo al menor estimulo y todo el tejido se encuentra edematizado y enrojecido
[Vargas y Yafez 2021].

La periodontitis presenta una destruccién de ligamento, del cemento dental, del
hueso alveolar, del epitelio gingival y de la membrana periodontal (figura 1). Si no se
realiza ningun tipo de intervencidn se desencadenara la pérdida de la pieza dentaria. Se
caracteriza por la esencia de tres o mas dientes afectos con presencia de bolsas de > 4
mm de profundidad [Bascones-Martinez et al 2014]. El estadio | se corresponde con la
periodontitis inicial, el estadio Il con la moderada, el estadio lll incluye a la periodontitis
grave con riesgo alto de pérdida de pieza dentaria y el estadio IV corresponde a la
periodontitis avanzada. La gravedad de la periodontitis viene determinada por la
presencia de pérdida de insercidn, la pérdida 6sea demostrada en una prueba de imagen

y en la pérdida de la pieza dentaria [Vargas y Yafiez 2021].
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Figura 1. Gingivitis y periodontitis

7| Encia sana /I Encia con gingivitis v Encia con periodontitis

a 3 mm de profundidad

Fuente: Flamarique 2023.

Se trata de una enfermedad frecuente en la poblacién mundial. La prevalencia
de EP varia entre el 10 y 60% en la poblacion adulta, segun el criterio diagndstico
utilizado y aumenta con la edad [Figuero et al 2013]. Tiene una incidencia del 45-50% en
adultos en su forma menos grave (gingivitis) y alcanza hasta el 60% de los casos en
mayores de 65 afos. Se cree que la periodontitis mas severa afecta al 11.2% de los
adultos a nivel mundial y es un desencadenante de la pérdida de piezas dentarias, la
alteracion del habito nutricional, modificaciones del habla, y en una peor calidad de vida
[Sanz et al 2018].

En el tejido periodontal se diferencia una zona externa que es la encia y una zona
interna que sirve de sujecidn de la pieza dentaria. La encia es un tejido blando con una
gran irrigacion que se sitla entre la corona dentaria y el hueso donde asienta su raiz. La
otra zona es la de insercion y estd compuesta por el cemento que recubre la raiz del
diente, el hueso alveolar y el ligamento que se encuentra entre ambas estructuras

[Bascones-Martinez et al 2005].

El tejido periodontal no afecto por la enfermedad es de color rosa palido con
presencia de un punteado fino y puede estar pigmentado de forma asimétrica en
algunas razas. Estd adaptado a la morfologia y disposicion de las piezas dentarias. El
margen gingival se dispone en la unién del cemento con el esmalte y presenta una
disposicion homogénea con una elevacion discreta en el espacio interdentario (figura
2). La hendidura de la encia tiene en condiciones normales entre 1 y 3 mm de
profundidad. A la exploracidon con sondaje no existe sangrado a ningun nivel. En esta

hendidura existe en condiciones normales una pequeiia cantidad de liquido intersticial
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que se denomina liquido crevicular gingival. Se refiere al margen gingival libre al espacio
gue queda en la pared lateral de la hendidura. La encia adherida tiene entre 1 y 9 mm
de ancho y presenta una superficie punteada. Abarca desde el dpex de la encia libre
hasta la unidn de la mucosa con el tejido gingival. Es un tejido de tipo mucoso,
gueratinizado, carente de movimiento y esta adherido al hueso. A continuacién, se
encuentra la mucosa alveolar que esta formada por un epitelio no queratinizado y que
presenta movilidad [Highfield 2009].

Figura 2. Estructura normal del tejido periodontal

4= Encia
Cemento dental
Hueso alveolar

= Ligamento Periodontal

Fuente: Clinicaimanol 2024

En condiciones normales la cavidad oral presenta una abundante carga y en
constante cambio de flora microbiana. Las interacciones ecoldgicas que suceden entre
el huésped y los microbios determinan la presencia y la gravedad de la EP. A diferencia
de la gran mayoria de enfermedades infecciosas, la EP es producida a expensas del
sobrecrecimiento de comensales y no por la intervencién de un patdgeno exdgeno. Las
bacterias implicadas son microaerdfilas y anaerobias gramnegativas: Porphyromonas
gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia y Treponema denticola
[Komine-Aizawa et al 2018]. La inflamacién acaecida en los tejidos periodontales debe
ser considerada como un mecanismo de defensa fisiolégico. Los primeros hallazgos que
se encuentran son la formacidn de placas supragingivales y subgingivales acompanadas
normalmente de cdlculos e inflamacién. Si se consigue eliminar la placa hay una
resolucién del cuadro, volviendo a la normalidad; si la lesién persiste, acaba en
enfermedad [Cekici et al 2014].

La causa de EP es infecciosa. El origen estd en la formacion de la denominada

como placa bacteriana. Esta se desarrolla en torno a las piezas dentarias. Es trasparente
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y esta compuesta por bacterias, glucoproteinas, compuestos salivares, polisacaridos,
macréfagos y leucocitos. Es aditiva, es decir, si no se trata, se siguen incorporando restos
y bacterias sobre esa placa inicial que se establece sobre la pieza dentaria. Si esta
situacidon persiste en el tiempo se inicia una respuesta inflamatoria de los tejidos
adyacentes que provoca inflamacién a nivel gingival y aparecen en un primer momento
alteraciones en los margenes de la encia que luego se extenderan por toda ella. Esta
inflamacién generada hace que exista un mayor espacio entre las piezas dentarias, y por
tanto, existe mas posibilidad de que la placa asiente y prolifere. Conforme avanza en
profundidad alcanza estructuras que se encuentran préoximas, como el hueso alveolar.
Cuando la carga bacteriana de la placa aumenta por el sobrecrecimiento de especies
patégenas especificas se produce un desequilibrio entre dicha carga y los mecanismos
de defensa locales y sistémicos del huésped. Como consecuencia se reduce la respuesta
inmunitaria. Los leucocitos polimorfonucleares (PMN) constituyen la primera linea de
defensa. Si fracasa se activa una segunda linea en la que participan linfocitos y
monocitos, que van a liberar citocinas proinflamatorias. Esto provoca destruccion de los
tejidos y conduce a la aparicién de nuevas bolsas. Este proceso proseguira hasta que
exista un equilibrio entre las bacterias presentes y la actuacién del sistema inmune. Si
no se realiza tratamiento finalmente se formard un calculo dental. Estda compuesto por
carbonatos y fosfatos en presencia de un pH acido en la cavidad oral [Bascones-Martinez
et al 2005].

Fisiopatoldgicamente se explica por la respuesta originada a través del sistema
inmune frente a las endotoxinas bacterianas. Estas estimulan a los linfocitos de defensa
a nivel local y expresan mediadores de inflamacion, como la interleucina 1 (IL-1), el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o el receptor activador del factor kB ligando
(RANKL). Ademas se secretaran proteinas de choque térmico (HSP60) y otras
sustancias citotdxicas [Martinez-Aguilar et al 2017]. En el contexto del proceso
inflamatorio generado citoquinas como TNF-a e IL-6 van a estimular a los hepatocitos
para aumentar la secrecion de la proteina C reactiva (PCR). Es por esto que en
la EP se encuentran niveles de PCR mas elevados y que son mayores en caso de EP

severa.

Como se ha descrito, la causa de EP es infecciosa. Existen una serie de factores
de riesgo que aumentan el riesgo de infeccién (tabla 4). Los factores no modificables
son la edad, el sexo, la raza y los factores hereditarios [Dye 2013]. Se sabe que el riesgo

de desarrollar EP se incrementa conforme aumenta la edad por los cambios que supone
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el envejecimiento por si mismo y por un mayor tiempo de exposicion a los factores de

riesgo.

Entre los factores modificables el mas importante y potencialmente prevenible
es el habito tabaquico. Fumar supone un riesgo aumentado hasta el triple respecto a
una persona no fumadora. El tabaco empeora la EP al estimular la invasién bacteriana,
inhibir el desarrollo de una respuesta de defensa y agravar el estado inflamatorio
existente. También induce la apoptosis celular e interfiere en la funcion de las células
periodontales. De esta forma contribuye a la destruccion del tejido periodontal [Sdnchez
et al 2021]. Ademas se contemplan otros como la ingesta elevada y mantenida de
alcohol, la obesidad, el nivel socioecondmico y los déficits de calcio y de vitamina D.
Aunque el factor mas precoz y sobre el que existe mayor documentacién es la DM y
sobre todo si se encuentra mal controlada [Genco y Borgnakke 2013]. También la
ausencia de una buena higiene bucal favorece el desarrollo de EP porque las bacterias
permanecen depositadas en la encia y se produce la formacién de la placa, con aparicién
de inflamacién en los tejidos [Janakiram y Dye 2020]. Durante la menstruacion las
mujeres presentan un riesgo elevado de presentar inflamacidn gingival por la accién de
la progesterona, al igual que ocurre durante las gestaciones por los cambios hormonales
qgue se producen. En la menopausia el déficit de estréogenos puede tener como
consecuencia la pérdida de la pieza dentaria. La presencia de estrés es otro de los
factores implicados por la reduccion de la saliva y favorece la formacion de la placa
bacteriana. Se ha comprobado que estda implicado en la destruccién del tejido
periodontal en pacientes susceptibles por aumento en la concentracién de cortisol
[Sdnchez et al 2021].
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Tabla 4. Factores de riesgo de EP

Tabaquismo Edad
DM Sexo
Estrés Raza
Hormonas Herencia
Higiene oral

Alcoholismo

Obesidad

Fuente: Elaboracidn propia

En cuanto a la clasificacidn de EP, a nivel internacional se acepta el uso de los
establecidos por la Academia Estadounidense de Periodoncia (AAP). En el siglo pasado
han sido varias las clasificaciones que esta institucién ha publicado y que se han
modificado en funcién de los resultados de las investigaciones que se han llevado a cabo.
Una de las clasificaciones que se usd durante bastante tiempo y que posteriormente ha

sido modificada se describe a continuacion [Highfield 2009]:
e Periodontitis del adulto.
e Periodontitis de aparicidn temprana.

= Periodontitis prepuberal: generalizada o localizada.
= Periodontitis juvenil: generalizada o localizada.

= Periodontitis rapidamente progresiva.
¢ Periodontitis asociada a enfermedad sistémica.

* Periodontitis ulcerosa necrosante.
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* Periodontitis refractaria.
Esta clasificacidon fue modificada y adaptada en el aifio 1999:

e Enfermedades gingivales: inducida por placa o no inducida por placa. Las
lesiones inducidas por la placa dental pueden depender de factores locales, sistémicos
o relacionarse con situaciones de malnutricion. Dentro de las lesiones gingivales no
inducidas por placa se encuentran las infecciones (bacterianas, fungicas o virales), las
modificaciones genéticas, las reacciones de hipersensibilidad y las lesiones por

traumatismo.

e Periodontitis crdnica: es la forma mas frecuente de EP. Puede aparecer a
cualquier edad, pero se detecta con mas frecuencia en adultos. Su progresion suele ser
lenta. Puede ser localizada o generalizada. Se considera localizada si aparece en menos
del 30% de la regién gingival y generalizada si aparece en mas del 30% de las

localizaciones.
e Periodontitis agresiva: localizada y generalizada.
¢ Periodontitis como manifestacion de enfermedad sistémica.

e Enfermedades periodontales necrotizantes: La presencia reiterada de
infecciones hace que se produzca una destruccion de los tejidos blandos y en

consecuencia una pérdida de la insercion.
e Abscesos del periodonto.
e Periodontitis asociada a lesiones endododnticas.
e Deformidades y condiciones del desarrollo o adquiridas.

El diagndstico de EP se realiza en funcién de la presencia de signos clinicos a la
exploraciéon que pueden ser respaldados por la realizacion de pruebas de imagen
(ortopantomografia). Debe evaluarse el estado periodontal con una anamnesis
minuciosa e indagar por la presencia de posibles factore de riesgo. En la exploracién
debe incluirse el uso del sondaje periodontal para medir la profundidad de penetracién
de la sonda y debe realizarse en seis puntos por cada una de las piezas dentarias. De
modo que se mide la longitud entre el margen gingival y la parte inferior de la bolsa. Se
habla de la llamada profundidad de sondaje. En areas sanas la profundidad de sondaje

no excederd 3 mm. En lugares donde hay periodontitis y se ha perdido las estructuras
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del soporte del diente la profundidad de sondaje puede ser de 4 mm o mas [Bullén
Fernandez 2004]. Ademas se debe valorar el nivel de insercidn clinica, la profundidad
de bolsas periodontales, si existe sangrado al sondaje, la posible movilidad de la pieza
dentaria y el estado de higiene de la cavidad oral [Benza-Bedoya y Pareja 2017]. En las
lesiones inducidas por placa se observan alteraciones en las caracteristicas morfoldgicas
y de coloracion del tejido gingival junto a la presencia de sangrado al sondaje. Las
lesiones no inducidas por placa requieren de la toma de una muestra para realizar un
anadlisis microbiolégico o seroldgico para poder establecer el diagndstico. Para el
diagnédstico de periodontitis, ademas, se establece que debe existir una resistencia
menor de los tejidos periodontales al sondaje periodontal y que presenta una bolsa
(surco gingival) que indica una pérdida de la insercién. Estas bolsas pueden ser tanto
verticales como horizontales. La movilidad de las piezas dentarias ocurre ya en etapas
avanzadas de la enfermedad y puede finalizar en casos graves con la pérdida de la pieza

dentaria [Loesche y Grossman 2001].

El papel de las radiografias no es determinante. En ellas se puede observar una
pérdida ésea marginal que confirma asi la pérdida de insercién [Loesche y Grossman
2001]. El sondaje periodontal se considera a dia de hoy como el principal método
diagnéstico a utilizar. Sirve para detectar la presencia de bolsas periodontales medidas
desde el margen gingival hasta la base de la hendidura. También la medicidn de la
pérdida de insercidn desde la unidén del cemento dental con el esmalte hasta el borde
de la base la hendidura. Se debe recordar que las mediciones que se llevan a cabo no
representan la profundidad real de la bolsa. Lo que mide es la distancia desde un punto
de referencia establecido fijo hasta el lugar donde la punta de la sonda entre en el tejido
periodontal. La medicién efectuada va a ser variable debido a que depende de la presién
gue se aplique al sondaje, el tamano de la punta de la sonda, la angulacion que se
aplique y si existe o no inflamacién en los tejidos periodontales. Es por esto que se debe
ser prudentes en la interpretacién de esos hallazgos. El sangrado al sondaje es un buen
indicador de inflamacién gingival, pero no es buen predictor de progresién de la
enfermedad ni tiene relaciéon directa con la actividad de la enfermedad. Por tanto, para
poder establecer el diagndstico de EP debe existir una pérdida de insercién clinica = 2
mm en dos o0 mas dientes que no sean consecutivos o una pérdida de insercién 23 mm
en presencia de bolsas > 3 mm en mas de una de las piezas dentarias [Botero y Bedoya
2010].

Se considera que la EP es grave cuando dos o mas de dos dientes no adyacentes

presentan una pérdida de insercidn clinica 2 6 mm y una profundidad de sondaje
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periodontal > 4 mm. Se trata de una periodontitis moderada cuando en dos o mas
dientes no consecutivos presentan una pérdida de insercion 25 mm y una profundidad
de sondaje > 4 mm. Por ultimo, se considera periodontitis leve cuando al menos una
pieza dentaria presenta un area una pérdida de insercidon >4 mm y una profundidad de

sondaje 2 4 mm [Loesche y Grossman 2001].

También se debe conocer que la EP cursa con una actividad variable. Es decir,
alterna fases en las que existe destruccién del tejido periodontal que se alteran con otros

periodos de inactividad y mantenimiento [Highfield 2009].

Se han desarrollado una serie de hipdtesis para explicar el desarrollo de la EP. La
primera que se establecio es la de la hipdtesis de la placa inespecifica. Plantea que es el
crecimiento excesivo inespecifico de bacterias el responsable del desarrollo de EP. Se
determina que todas las bacterias contribuyen a la produccién de caries, sobre todo
cuando se acumulan en la superficie dental y no es eliminada. Si hay mas bacterias en
las bolsas profundas que en las de menor profundidad es porque existe en la
profundidad mas espacio para el crecimiento bacteriano. El problema radica en la
presencia de gran cantidad de bacterias en bolsas profundas. Los niveles de
prostaglandina E2 obtenidos en liquido crevicular gingival estan aparejados a los niveles
de PGE2 secretados por los monocitos en presencia de endotoxinas producidas por
bacterias. El tratamiento debe incluir la limpieza y eliminacién de las bolsas mediante
procedimientos quirurgicos. Cuando el desbridamiento no es eficaz, se plantea el uso de
antibidticos via oral. Los antibidticos que se plantean son las tetraciclinas o el uso
combinado de amoxicilina y metronidazol. Al ser multiples las bacterias implicadas
segln esta teoria resulta altamente complicado pautar un antibidtico adecuado que
pudiese hacer frente a esta situacidn. El tratamiento también plantea la eliminacién vy,
en su caso, reduccidn de la placa bacteriana acumulada con el uso de flior en el agua
potable, el uso de fluor en los dentifricos, del hilo dental y el correcto cepillado tras cada
comida [Struzycka 2014].

Otra de las hipdtesis planteadas es |la de |la placa especifica. Esta defiende que es
el crecimiento excesivo de un nimero determinado y delimitado de bacterias en la placa
dental el responsable de la aparicién de alteraciones en el tejido periodontal. La mayoria
de las bacterias dejan de crecer en un medio acido. Sin embargo, se ha comprobado que
existen una serie de bacterias que mantienen su actividad en un medio con pH bajo
provocado por la presencia de sacarosa. En los ultimos afos los resultados de las

investigaciones arrojan que un numero limitado de bacterias anaerobias se asocian
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fuertemente con el desarrollo de EP. El tratamiento que se plantea en esta hipodtesis es
el uso de antibidticos orales dirigidos para erradicar estas bacterias [Peterson et al
2014].

Por lo tanto, respecto al tratamiento se diferencian por un lado los tratamientos
tradicionales de desbridamiento y por otro lado el uso de antibiéticos orales como
tratamiento de la infeccion provocada por la flora bacteriana. El desbridamiento
consiste en el raspado y alisado radicular y en la practica de cirugia en caso de ser

necesaria [Sanz 2017].

Previo al inicio de tratamiento quirdrgico pueden llevarse a cabo otros
procedimientos menos invasivos. Pueden realizarse tratamientos con aplicacidon de
férulas de descarga para reducir las complicaciones que aparecen como consecuencia
de la pérdida de la estructura de la pieza dentaria. Se deben programar visitas
trimestrales en las que se elimine la placa y se instruya al paciente en la importancia del
control y reduccién de la placa. Si fracasa es preciso la realizacién de otros
procedimientos que incluyen la reparacion si es posible de la pieza dentaria o la
sustitucion de la misma por un implante cuando se produce su pérdida [Loesche y
Grossman 2001]. El tratamiento quirdrgico se basa en la eliminacién de la placa
bacteriana y de los nichos mediante la realizacién de un colgajo, la reseccion del tejido
0 procesos regenerativos. Si se resuelve se recomiendan controles cada 3 meses y
realizacion de sondaje periodontal. Si persiste la EP debe realizarse tratamiento
quirurgico en caso de la EP localizada y en caso de ser generalizada debe afiadirse al

tratamiento el uso de antibiéticos por via oral.

Con el desbridamiento se pretende eliminar la placa bacteriana y que con esta
accion se reduzcan los niveles de bacterias en la cavidad oral. A pesar del
desbridamiento esta reduccidn del nimero de bacterias es parcial y con el paso del
tiempo vuelve a sus niveles iniciales. El tiempo que transcurre hace que el tejido gingival
pueda sanarse y desarrollar los mecanismos de defensa. Pero si esta placa no se altera
con una determinada frecuencia se produce el regreso de la afectacion periodontal y la
inflamacién. Es por esto que se recomienda acudir para valoracién cada 3 o 6

meses.

Son varios los antibidticos por via oral que pueden ser utilizados como
tratamiento de la EP. Uno de los grupos mas empleados es el de las tetraciclinas, que
tiene una demostrada eficacia en el tratamiento de infeccionas provocadas por A.

actinomycetemcomitans. La doxiciclina es el antibiético mas usado de este grupo.
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Ademas, este grupo de antimicrobianos presenta accién antiinflamatoria, inhibicién de
la colagenasa y capacidad para estimular la reabsorcién 6sea [Falcao et al 2001]. Otro
de los antibidticos empleados es el metronidazol. Presenta accidn selectiva a bacterias
anaerobias estrictas como P. gingivalis y P. intermedia. Se administra una dosis cada 8
horas. Se ha observado que resulta muy eficaz en el tratamiento de las infecciones
provocada por espiroquetas. La antibioterapia de amplio espectro con el uso de la
amoxicilina con acido clavulanico también se ha demostrado eficaz en el tratamiento de
la EP [Falcao et al 2001]. Su accidén incluye a bacterias anaerobias estrictas y a las
productoras de beta-lactamasas. El uso de la clindamicina estd justificado por su accién
bacteriostatica y por ser efectiva frente a P. gingivalis, P. intermedia y F. nucleatum.
Pertenece al grupo de los macrélidos. Pautar a la vez dos agentes antimicrobianos es
necesario en muchos casos para alcanzar el objetivo establecido. Se realiza para
aumentar el espectro de accidn de los antibidticos y para disminuir el riesgo de apariciéon
de resistencia bacteriana. Por el contrario, aumenta el riesgo de aparicidon de efectos

adversos y de interacciones medicamentosas [Falcao et al 2001].

Recientes estudios epidemiolégicos han sugerido que la EP desencadena o
empeora procesos cronicos sistémicos, entre los que se incluyen la enfermedad
cardiovascular, la diabetes y la enfermedad renal crénica terminal [Chapple y Genco
2013]. También favorece el desarrollo de otras enfermedades como la artritis
reumatoide, la obesidad o el sindrome metabdlico. La relacidn existente entre la
diabetes y la EP ha sido establecida [Polak 2018]. La EP aumenta el riesgo de aparicion
de DM [Miranda et al 2013].

Se ha conseguido demostrar que la periodontitis es capaz de producir o
empeorar la resistencia a la insulina. Esto es debido a la inflamacién y la disfuncién de
las células B pancreaticas. De esta forma se favorece la activacidon de la respuesta
inmune sistémica mediada por las citoquinas inflamatorias y, por ende, el desarrollo de
DM tipo 2 [Demmer et al 2012]. Ademas, se ha demostrado cémo las pacientes con
periodontitis tienen niveles de HbAlc mas elevados respecto a personas con una buena
salud bucal [Graziani et al 2018] También se ha comprobado que el tratamiento de la EP
mejora el control glucémico ya que reduce los niveles de HbAlc en estos pacientes
[Engebretson y Kocher 2012]. Al estudiar la influencia de la DM en el desarrollo de EP se
ha comprobado que la hiperglucemia se asocia con un incremento de riesgo y gravedad

de la periodontitis [Taylor 2001].

-45 -



1. Introduccion

La EP se considera factor de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular y
se considera importante prevenirla y tratarla para evitar su desarrollo [Piepoli et al
2016]. Se considera a la formacidon de biopeliculas y a la respuesta inflamatoria
subyacente como responsables del desarrollo de aterosclerosis y de formacién de placas
de ateroma. Hay evidencia de la aparicidon de una reduccién en la inflamacidn sistémica
con el tratamiento y control de EP, demostrado por la disminucion de los niveles de PCR

y en la mejora de la funcién del endotelio [Piepoli et al 2016].
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1.4. La enfermedad periodontal en el embarazo

En embarazadas con DMG se ha descrito un aumento de la inflamacién a nivel
gingival [Figuero et al 2013], asi como aparicion de infecciones oportunistas, de
pseudobolsas periodontales o de granuloma gravidico [Anwar et al 2016]. De forma
que los productos bacterianos como lipopolisacaridos de la placa subgingival, asi como
las citoquinas proinflamatorias secretadas por los tejidos periodontales inflamados,
pueden entrar en la circulacidon y desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica
[Garcia et al 2001]. En el trabajo de Akcali et al 2017 se analizaron los niveles de
metaloproteinasa de matriz (MMP) -8, MMP-9 y los del inhibidor tisular de MP-1 (TIMP-
1) en tres fluidos: liquido crevicular, saliva y suero de embarazadas con DMG y de
pacientes sin DMG. Ademas, se diferencid si presentaban EP o no. Se observaron unos
niveles mayores de TIMP-1 y MMP en las gestantes con DMG (sobre todo en aquellas
que padecian gingivitis), con respecto a las mujeres sanas. También fue demostrada la
existencia de niveles elevados de interleucina IL-1-B, del receptor activador del factor
nuclear-kappa B y del receptor Toll-like (TLR) en aquellas embrazadas que presentaban
ambos eventos. En el estudio de Bulldn et al 2014 se observaron unos altos niveles de
PCR, IL-6 y TNF-a en liquido crevicular de mujeres con DMG. Tanto la IL-6 como el TNF-
o interfieren con la sefializacidon de la insulina y, ademas, son antagonistas suyos. Unos
niveles elevados durante un tiempo considerable pueden interferir en el metabolismo
de los hidratos de carbono y, en consecuencia, causar intolerancia a la glucosa. En ultima
instancia esta situacién puede derivar finalmente en el desarrollo de DMG.
Recientemente se ha observado que las citoquinas proinflamatorias TNF-a, IL-6 e IL-1
pueden asociarse con el riesgo de resistencia a la insulina [Sarduy y Rodriguez 2015]. La
IL-1 influencia cambios en la produccion de citoquinas y aumenta el riesgo de desarrollar
EP [Ozcaka et al 2016].

En las ultimas décadas del siglo XX y en las primeras del sigo XXI se ha investigado
sobre la relacion entre la EP y los resultados adversos perinatales. Se ha observado una
posible relacién de causalidad entre la EP y el parto pretérmino, el crecimiento
intrauterino retardado (CIR), el bajo peso al nacer, la preeclampsia y la aparicién de DMG
[Esteves et al 2016]. También se ha visto asociada con un aumento de la mortalidad
materna y perinatal [Ren y Du 2017]. Sin embargo, estas asociaciones son
controvertidas por la heterogeneidad de los parametros clinicos empleados para definir
los resultados adversos perinatales, por los diferentes criterios diagndsticos de EP y

DMG empleados en las investigaciones, y por las diferencias entre los sujetos incluidos
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en los estudios [Corbella et al 2016]. Las complicaciones obstétricas y perinatales

asociadas a la presencia de EP se recogen en la siguiente tabla 5.

Tabla 5. Complicaciones obstétricas en EP

Prematuridad

CIR

Bajo peso al nacer

Preeclampsia

DMG

Mortalidad neonatal

Fuente: Elaboracion propia

El potencial efecto de la EP sobre los resultados perinatales podria ser
explicado por dos mecanismos: uno es que la microbiota oral y las bacterias implicadas
en la produccién de EP pasan a la placenta y al feto. El otro es que los mediadores
inflamatorios como la IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a o la PGE2, los cuales son producidos por
tejido periodontal infectado, van a afectar al miometrio y al feto [Sarduy y Rodriguez
2015].

Un parto pretérmino es cuando el parto ocurre antes de completar las 37
semanas de gestacion. Se produce en el 6-10% de los partos. Existen varias causas que
pueden provocarlo. En el primer grupo se incluye al parto pretérmino espontaneo o
idiopatico. En él el parto se inicia sin una causa definida con la membrana integra. Suele
ser el 50% de los casos. En el segundo grupo se considera el parto pretérmino asociado
a rotura prematura de membranas. Representa al 25% de los casos. Y el tercer grupo es
el que incluye el parto pretérmino electivo o iatrogénico. Entre las causas que lo
producen son la presencia de DM, preeclampsia, placenta previa, infeccién del liquido
amnidtico, CIR y anomalias del bienestar fetal. En esta Ultima categoria se incluye la
influencia de la EP como desencadenante en la producciéon de un parto pretérmino
[Losaa et al 2016].
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La presencia de bajo peso al nacer se considera cuando hay un peso inferior a 2500
g. Se estima de muy bajo peso al nacer si éste es inferior a 1500 g y de extremo bajo
peso al nacer si es inferior a 1000 g. Estos recién nacidos presentan una elevada
morbilidad en el momento posterior al parto. Esto es debido a la aparicion de asfixia
perinatal, un riesgo aumentado de aspiracion de meconio, aparicién de hipotermia, de
hipoglucemia y de hipocalcemia. Ademas presentan un grado destacado de inmadurez

debido a este bajo peso [Veldzquez et al 2004].

En el caso del CIR presenta una funcion placentaria alterada identificada
mediante ecografia doppler de la arteria umbilical o una reduccién de la velocidad de
crecimiento. La incidencia se estima en torno al 10%. Existe una disminucién de la
sensibilidad de los tejidos, con un aumento de la resistencia a la insulinaala IGF-lyala
hormona del crecimiento. Ademas presentan alteraciones en la circulacion fetal y en la
arteria umbilical al realizar una ecografia con Doppler [Gémez y Garcia 2011]. Es
importante tener en cuenta que las curvas de crecimiento para estimar el percentil de
peso del feto no son comparables y que varian segln la poblacidn a la que se pertenezca.
La mayoria de las ocasiones no se encuentra una causa para la presencia de CIR. La causa

mas frecuente es la genética [Gomez y Garcia 2011].

Como se ha descrito, la EP tiene una influencia directa en la aparicidon de
complicaciones obstétricas y perinatales e incluso eleva la mortalidad tanto de la madre
como del recién nacido. Es por esto, que resulta fundamental realizar un control
exhaustivo de la enfermedad durante la gestacién y llevar a cabo un tratamiento
correcto y adecuado como medida de prevencidn para la aparicion de estos efectos

adversos.
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1.5. La relacion existente entre la EP y DMG

La relacién que existe entre la EP y la DMG se ha estudiado en las ultimas
décadas. Se sabe que la presencia de DMG conlleva la aparicién de EP en alguno de sus
grados. Sin embargo, hasta la fecha no se ha podido demostrar con certeza si la
presencia de EP previamente a la gestacidon conduce a la generacion de DMG en el
embarazo y como se produce en caso de existir relaciéon entre ambas patologias

estudiadas.

El embarazo de por si mismo supone un estado estresante para el organismo de
la mujer gestante y provoca un aumento de la actividad inflamatoria. También sucede
un aumento de la inflamacién a nivel gingival y un incremento de la resistencia a la

insulina.

Una de las teorias que se plantean para establecer el mecanismo por el que la EP
desencadenaria en la aparicién de la DMG es el estado proinflamatorio existente. Este
se demuestra por la presencia de niveles elevados de mediadores inflamatorios como
leucocitos, interleucinas y PCR en mujeres con DMG desde el inicio de la gestacidn. Este
estado inflamatorio podria estar influenciado por la presencia de bacterias relacionadas
con la presencia de EP como consecuencia de la infeccidon crénica presente. En este
contexto se produce un aumento de la resistencia a la accién de la insulina y una
destruccidn de las células beta pancredticas por el desequilibrio generado en respuesta
al aumento de la actividad inflamatoria debido a los niveles elevados mantenidos de
mediadores de la inflamacidn. Con esto se induce la aparicidn de la DMG [Oz¢aka et al
2016].

Los estudios que se han realizado hasta el momento para analizar en profundidad
la relacién entre ambas patologias se considera que no presentan una éptima calidad.
En el estudio llevado a cabo por Bullon et al 2014 se observaron unos niveles de PCR, IL-
6 y TNF-a altos en liquido crevicular de mujeres con DMG. Estos y otros mediadores
inflamatorios (tanto la IL-6 como el TNF-a) interfieren en la sefializacion de la insulina y,
por tanto, alteran la glucosa. Si sus niveles se mantienen elevados en el tiempo pueden
interferir en el metabolismo de los hidratos de carbono. De esta forma pueden derivar
en el desarrollo de la DMG [Bulldbn et al 2014]. También se han encontrado
concentraciones de MMP-8 y MMP-9 en liquido crevicular aumentadas desde el inicio
de la gestacion en pacientes con DMG y su presencia se va a asociar con EP en estadio
avanzado [Damante et al 2022]. En otro estudio se incluyeron 584 participantes con

DMG que fueron diagnosticadas en el primer trimestre de la gestacion porque
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presentaban factores de riesgo para desarrollar DMG. Como resultado se obtuvo que el
57% de las embarazadas presentaban EP. De estas pacientes con EP el 13.9% de las
padecian DMG. También se obtuvo como resultado que el 4.4% de las gestantes que no
fueron diagnosticadas de EP presentaban DMG. De este estudio se concluyé que el
riesgo de desarrollar DMG para las gestantes diagnosticadas de EP es 1.85 veces superior
que en aquellas embarazadas en las que no se habia efectuado el diagndstico de EP
[Kumar et al 2018].

Las gestantes con DMG presentan un peor estado periodontal. Estas mujeres al
ser examinadas por un odontélogo obtienen peores resultados al analizar la
profundidad de sondaje y los niveles de insercién clinica. Cuando se establece
diagnodstico de EP suele ser en estadios moderados y avanzados de la enfermedad
[AlSharief y Alabdurubalnabi 2023].

En el metaanalisis de Esteves et al 2016 no se obtuvieron resultados
determinantes. Los estudios transversales [Bullén et al 2014, Dasanayke et al 2008,
Novak K et al 2006] observaron que las embarazadas con EP se asocian con una mayor
prevalencia de DMG. Sin embargo, en los estudios de Xiong et al 2013 y en el de

Chokwiriyachit et al los resultados fueron poco concluyentes.

Se observé una alta prevalencia de EP entre las pacientes con diagndstico
establecido de DMG en el estudio de Esteves et al 2013. A pesar de estos hallazgos no
se obtuvo una clara asociacién. Esto sirvié como base como plantear la necesidad de la
puesta en marcha de politicas de salud desde las administraciones publicas para la
atencion y el cuidado periodontal en embarazadas como medida para evitar la posible
aparicion de DMG. Es fundamental demostrar los efectos adversos de la EP sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono y en las cifras de glucemia. Se sabe que la
periodontitis es un factor de riesgo para desarrollar DM en los afios posteriores a la
gestacion en aquellas mujeres con antecedentes de DMG [Xiong X et al 2013]. Este
hecho tendria un impacto tanto en los pacientes, como en los familiares, los
profesionales sanitarios y en la economia del sistema sanitario debido a la alta
prevalencia de ambas enfermedades [Borgnakke et al 2013]. Es fundamental establecer
si la EP influye en el desarrollo de DMG como un paso importante para crear programas
de prevencion de aparicion de EP. Asi se podria iniciar tratamiento de forma precoz y

disminuir las complicaciones [Abariga y Whitcomb 2016].

La mayor parte de los estudios existentes concluyen que existe una relacién

entre ambas patologias, pero sugieren la necesidad de investigar y profundizar en dicha
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asociacion [Jiang y Xiong 2016]. Existe una elevada variabilidad en los criterios
diagndsticos empleados en los estudios para establecer la presencia de EP y DMG.
Ademas se ha comprobado cédmo un buen estado de salud bucodental se relaciona
con un mejor control metabdlico en personas con DM tipo 2, sin que existan datos

disponibles en mujeres que desarrollan una DMG.

Por tanto, es necesario seguir investigando dicha asociacién porque se han
publicado nuevos estudios desde el Ultimo metaanalisis realizado. Ademas, algunas de
las revisiones sistemdticas publicadas hasta el momento no han considerado el
diagndstico de DMG segun las recomendaciones de la ADA. Se realiza esta revision
sistematica y metaanalisis para averiguar si EP es un factor de riesgo para desarrollar
DMG.
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Con la elaboracién de esta tesis doctoral se pretende valorar sila EP desencadena
el desarrollo de DMG. Si se consiguiera demostrar dicha asociacién se podria poner el
foco en el control de esta patologia bucodental y realizae de forma programada a toda
aquella mujer que desee quedarse embarazada una revisién odontoldgica previa a la
busqueda de embarazo. Es mds, de ser cierta la asociacién, desde las instituciones
sanitarias se deberian implementar programas y politicas de salud periodontal en

mujeres gestantes y en aquellas con deseo genésico.

De este modo se podria, por un lado, tratar la posible EP y en caso de padecerla
y cursar un embarazo controlar las glucemias y las alteraciones a nivel metabdlico que
ocurren. En ultimo caso se pueden disminuir las complicaciones durante el parto y las

complicaciones a nivel perinatales que son innatas a la DMG.

Esto supondria en primer lugar un alivio para las pacientes y su entorno, ya que
se evitaria la aparicién de una enfermedad o se podria predecir o mejorar su control, se
reduciria el nimero de controles y visitas tanto hospitalarias como a los centros de

salud, ademas de evitar o controlar las complicaciones referidas anteriormente.

En segundo lugar se tiene que tener en cuenta que se disminuiria el gasto y el
impacto econémico en el sistema sanitario, ya que los costes de la implementacién de
estos programas de salud serian muy inferiores a los costes que actualmente asume el
sistema en concepto de tratamiento con insulina, consultas con profesionales sanitarios
y el control y tratamiento de las complicaciones asociadas que se pueden desarrollar en

cada uno de los casos.

Para lograr tal fin se considera imprescindible saber si la EP influye en el
desarrollo de la DMG. Una vez averiguado se deben crear los programas de salud publica
mencionados e indicar tratamientos con los que se consiga disminuir la aparicién de
complicaciones maternas y obstétricas y el impacto emocional y econémico que esto

supone.
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3.1. Hipdtesis

La enfermedad periodontal puede generar o empeorar la resistencia a la insulina
que ocurre durante la gestacion, contribuir a desarrollar diabetes mellitus gestacional,

y ocasionar un empeoramiento en el control metabdlico y en los resultados obstétricos.

3.2. Objetivos
General:
- Determinar si la EP se asocia con el desarrollo de DMG.
Especifico:

- Establecer si la EP genera un incremento de la resistencia a la insulina en

mujeres embarazadas que acaban en la aparicién de DMG.

-59.-






4. Metodologia






Relaciéon entre EP y DMG: revision sistematica y metaanalisis

4.1. Busqueda de los estudios

Para la realizacién de la presente revision sistemdtica y metaandlisis se han
seguido las recomendaciones de la declaracion Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis Protocols (PRISMA) [Page et al 2021].

Se ha efectuado una busqueda bibliografica amplia en las bases de datos
disponibles en internet con mas articulos registrados. En esta busqueda se han obtenido
un listado de articulos susceptibles de ser incluidos en el estudio desde la primera fecha
disponible hasta el mes de abril de 2024. Esta busqueda ha sido llevada a cabo por dos
investigadores de forma independiente. Las bases de datos que se han consultado para

la obtencion de los articulos han sido:

» PubMed

¢ Embase

+* Cochrane Library

¢ Virtual Health Library

Cuando no fue posible conseguir los articulos que estaban publicados en las
revistas que no estan disponibles online, se contactd con la editorial de la revista. Para
estos casos se contd con la ayuda de la bibliotecaria. Ademads se realizé una busqueda
manual, con lectura de las referencias bibliograficas de los articulos encontrados, junto
a una busqueda de posibles estudios relevantes que hayan sido referenciados en tesis
doctorales publicadas hasta el momento relacionadas con el tema, comunicaciones a
congresos o trabajos no publicados finalmente. Se contacté con los investigadores que
estuvieron al frente de la investigacidon para solicitarles informacién acerca de sus

hallazgos.

Los términos de busqueda MeSH que se han usado en las bases de datos son:
“Periodontal Disease” y “Gestational Diabetes”. En la Tabla 6 queda reflejada la
estrategia de blsqueda que se ha seguido en la base de datos de PubMed. La estrategia
en Embase fue: ('periodontal disease'/exp OR 'periodontal disease') AND ('pregnancy
diabetes mellitus'/exp OR 'pregnancy diabetes mellitus') AND [embase]/lim. En el resto
de bases de datos la estrategia de busqueda fue: Periodontal disease AND gestational

diabetes.
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Tabla 6. Estrategia de busqueda en PubMed

Periodontal Diseases AND Diabetes Gestational

Periodontal Diseases AND gestational diabetes

Periodontal AND diseases AND gestational diabetes

Periodontal AND diseases AND diabetes gestational

Periodontal Diseases AND diabetes AND gestational

Periodontal Diseases AND gestational AND diabetes

Fuente: Elaboracién propia
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4.2.Seleccion de los articulos

Una vez recopilados todos los articulos que disponible, se pasé a cotejarlos de
forma independiente por parte de dos investigadores. Durante ese proceso fueron
eliminados los articulos duplicados por aparecer en mas de una base de datos. Tras esto
se hizo una primera seleccion de articulos basada en la lectura del titulo y del resumen
perteneciente a cada articulo. Al finalizar este proceso los dos invetigadores hicieron

una puesta en comun para resolver discrepancias en la seleccion de los articulos.

Cuando se resolvieron las discrepancias existentes el siguiente paso fue buscar
esos articulos incluidos a texto completo. Tras su lectura detallada se pasé a aplicar de
forma rigurosa los criterios de inclusion y los de exclusion establecidos previamente.

Estos criterios son detallados en las tablas 7 y 8.

Tabla 7. Criterios de Inclusidn

Articulos disponibles en los siguientes idiomas: inglés, espafiol, francés y portugués.

Articulos disponibles a texto completo.

Tipo de disefio observacional.

Diagnéstico de DMG basado en las recomendaciones de la ADA:

e Cribado en dos pasos: Realizacidon en primer lugar del test de O' Sullivan y
confirmacién posterior con test de sobrecarga oral (100g) con al menos 2
valores alterados.

e Cribado en un solo paso con el test de sobrecarga oral (75g) con al menos 1 de

los valores alterados.

Diagndstico de EP y recogida de muestras realizada por profesional entrenado vy
conforme a las recomendaciones internacionales (PD 2 4 mm y CAL > 4 en al menos

dos localizaciones).

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 8. Criterios de Exclusion

Metaanalisis y revisiones sistematicas.

Diagnéstico de DMG notificado por autodiagndstico o por algin procedimiento que

no sigua las recomendaciones internacionales de la ADA.

Fuente: Elaboracidon propia

Cuando se finalizé el proceso de aplicar los criterios de inclusion y exclusion a los
diferentes articulos, los dos investigadores tuvieron otra reunién para ver el grado de
coincidencia en la seleccidn de los articulos y para resolver las discrepancias. Un tercer
investigador resolvid las discrepancicas y tomé la decision final. Todo el proceso ha
quedado registrado en un documento de Word y los articulos finalmente incluidos se

registraron en una tabla.
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4.3. Extraccion de datos

La extracciéon de los datos fue realizada de forma independiente por dos
personas, al igual que en todos los pasos previos. De cada articulo se extrajo informacién
referente a (tabla 9): el tipo de disefio, el afio de publicacidn, el pais de publicacién, los
autores y la revista en la que el articulo fue publicado. Ademads se registro si la seleccién
de los pacientes se habia realizado de acuerdo con los criterios establecidos en la
investigacion, si la metodologia empleada fue la adecuada y se anotd la medicacidon del
efecto mediante la odds ratio (ya sea cruda o ajustada, y si lo estaba por qué variables

estaba ajustada).

Los datos del articulo que no se encontraron y que eran necesarios se obtuvieron
tras contactar con los autores de la publicacion. Toda la informacién quedd registrada

en una hoja Excel y fue realizado el proceso por dos investigadores independientes.

Tabla 9. Datos extraidos de cada articulo

Revista

Pais

Tipo de diseio

OR

Variables OR ajustada

Intervalo de confianza

Fuente: Elaboracion propia
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4.4.Calidad de los estudios

Se aplicé a cada uno de los articulos finalmente incluidos la escala de Newcastle-
Ottawa (tanto para estudios de cohortes como para estudios de casos y controles) con
la finalidad de valorar su calidad y la posibilidad de que existiese presencia de sesgos.

Estas escalas de valoracion de calidad se incluyen en los Anexos | y Il

Se establecié una puntuacidn de 8 o superior para valorar el articulo como de
alta calidad, una puntuacién de 7 como de calidad intermedia y una puntuacién de 6 o
menos puntos como publicacién de baja calidad. Solo se aceptaron los articulos que
obtuvieron una puntuacion igual o superior a 7. Como en todo el proceso se paso la
escala a cada uno de los articulos de forma independiente por parte de dos

investigadores.
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4.5.Andlisis estadistico

Tras obtener los datos de cada articulo se inicio el andlisis cuantitativo individual
y grupal. Se realizd6 una comparacion ente los diferentes resultados de los estudios

incluidos. Después se hizo una sintesis de los resultados obtenidos en este andlisis.

La asociacién a valorar (si EP provoca DMG) se estimé mediante la OR con un IC
al 95%.

Como método de ponderacién se ha aplicado el modelo de efectos fijos por el
inverso de la varianza. En caso de existir heterogeneidad estadistica significativa (p <
0.1) en la prueba de homogenidad realizada con el estadistico Qy el 12 se llevé a cabo el
modelo de efectos aleatorios de DerSimonian-Laird. El nivel de significacion fue p<0.05.
Los pesos de cada uno de los estudios también fueron calculados y recogidos en una
tabla.

Los resultados se han presentado en graficos forest plot y de Galbraith. En ellos
se muestran las estimaciones del efecto de cada uno de los estudios incluidos en el

analisis a nivel individual y el valor global al combinar los resultados obtenidos.

Se ha realizado un metaanalisis acumulado en funcién de la fecha de publicacion.
También un metaanalisis que solo incluia aquellos articulos que presentaban la OR
ajustada. Se ha llevado a cabo una metarregresion teniendo en cuenta la calidad

metodoldgica de los estudios.

Para identificar el sesgo de publicacién se ha utilizado el grafico de embudo o
funnel plot, complementado con el test de Egger para ver el grado de asimetria. También

se ha aplicado el método trim and fill.

Se ha realizado un andlisis de influencia para estudiar cémo influye cada estudio
en el resultado final y asi ver si puede existir un sesgo por presencia de estudios de baja
calidad.

Todo el proceso se ha realizado y registrado mediante el programa informatico

Stata en su versiéon .17.
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5.1. Resultados de la busqueda

En la busqueda en las bases de datos referenciadas anteriormente se ha
obtenido un total de 187 citas bibliograficas. De ellas 11 fueron eliminadas por tratarse
de articulos duplicados, permaneciendo 176 articulos para ser valorados. Con la revisién
realizada tras la lectura de los titulos y los resimenes, 138 articulos fueron excluidos y
permanecieron 38 estudios para valoracién. Tras aplicar los criterios de inclusiéon y
exclusién, 27 fueron eliminados y 11 articulos fueron definitivamente incluidos en la

revision sistematica (figura 3).

Esta revisidon sistematica incluye un total de 11 articulos que se publicaron entre
el mes de abril de 2008 y marzo de 2022. Estas investigaciones se realizaron en Espafia,
Estados Unidos, Turquia, Chile, Pakistan, Brasil, India y Tailandia. De ellos 3 son estudios
de cohortes y 8 son estudios de casos y controles. El total de participantes en todos los

estudios incluidos es de 2032.

Figura 3. Flujo de proceso de busqueda

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA REALIZADA EN LAS BASES DE DATOS

]

En la bisqueda Eliminados por estar
preliminar en bases ‘ duplicados n=11

de datos: n=187

N

Articulos
excluidos n=138

Articulos para ser
evaluados n=176

y
}

Idioma: 8
Metaanilisis:y

finalmente * finalmente No texto completono
incluidos n=38 excluidos n=27 Diagnostico DMG: 5

Articulos

Articulos

1

Estudios
incluidos n=11

|

Fuente: Elaboracion propia
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5.2. Evaluacion de calidad de los estudios

Los criterios de Newcastle-Ottawa fueron aplicados a todos los articulos para
evaluar su calidad. Se diferencid entre los estudios de cohortes (tabla 10) y aquellos cuyo
disefio era de casos y controles (tabla 11). Ninguno de los estudios incluidos en la

revision sistematica tuvo que ser descartado por criterios de calidad.

Ademds se comprobd que cada uno de los articulos presentaban una

metodologia adecuada y que respondian a la pregunta de la investigacion.
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Tabla 10. Newcastle-Ottawa. Estudios de cohorte

Chaparro et | Dasanayake Merig et al.,
al., 2021 et al., 2008 2018
Seleccidn Representa la * * *
cohorte expuesta
Seleccién cohorte * * *
no expuesta
Tipo de exposicién * * *
Resultado de * * *
interés
Comparabilidad | Sobre la base del * * *
disefio
Exposicién Evaluacion del * * *
resultado
Seguimiento en * * *
tiempo suficiente
Adecuacion del * * *
seguimiento

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 11. Newcastle-Ottawa. Estudios de casos y controles

Bunpengetal.,

2022

Chaparro
al., 2018

et

Chokwiriyachit
et al., 2013

Seleccion

Definicidon de caso

Representatividad

de los casos

Seleccion de los

controles

Definicion de los

controles

Comparabilidad

Con el factor de

riesgo

Con un factor de

riesgo adicional

Exposicién

Determinacion de

la exposicién

Verificacidon casos

y controles

Tasa de no

respuesta
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Esteves et al.,

2013

Estévez et al.,

2021

Mishra et al.,
2014

Seleccion

Definicion de caso

Representatividad

de los casos

Seleccion de los

controles

Definicion de los

controles

Comparabilidad

Con el factor de

riesgo

Con un factor de

riesgo adicional

Exposicion

Determinacion de

la exposicién

Método de
verificacion casos

y controles

Tasa de no

respuesta
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Sharjeel et al,,

2020

Xiong et
2009

al.,

Seleccion

Definicion de caso

Representatividad

de los casos

Seleccion de los

controles

Definicion de los

controles

Comparabilidad

Con el factor de

riesgo

Con un factor de

riesgo adicional

Exposicion

Determinacion de

la exposicién

Verificacidon casos

y controles

Tasa de no

respuesta

Fuente: Elaboracion propia
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5.3.Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas basicas de cada uno de los articulos se detallan en la tabla 12.
Entre ellas se encuentran el nombre del primer autor, el afio de la publicacién del
articulo, la revista, el pais de realizacion y el tipo de disefio. Ademas, la medida de
asociacién OR y su intervalo de confianza. Por Ultimo, se determind si la OR era cruda o
ajustaday, en este ultimo caso, las variables por las que estaba ajustada. Siete articulos
presentaban la OR ajustada. Bunpeng et al. ajustan la OR por la presencia de
antecedentes familiares de DM, una edad de la gestante superior a 30 afos y un IMC >
25. Chaparro et al. 2018 ajustaron por edad y severidad de la EP. Chokwiriyachit et al.
ajustaron por presentar antecedentes familiares de DM, el IMC antes del parto y por el
peso ganado durante el embarazo. Dasanayake et al. ajustaron por un IMC previo a la
gestacion alto y el antecedente de DMG en gestaciones previas. Esteves et al. ajustaron
la OR por edad materna, nivel educativo, tabaquismo, consumo de alcohol, estado civil,
primigesta, IMC e hipertensién arterial. Sharjeel et al ajustaron la OR por la edad
materna. Por ultimo, Xiong et al. presentaron la OR ajustada por la edad materna, partos
previos, la raza, el estado civil, educacidn, nivel socioeconémico, tabaquismo, consumo
de alcohol, ingesta de antibidticos durante el embarazo, antecedentes familiares de DM,

IMCy los tratamientos periodontales.

-79 -



5. Resultados

Tabla 12. Caracteristicas de los estudios

Mishra et al., | J Diabetes India Casos y 0.51 (0.07-3.65) No

2014 Metab controles

Meri¢ et al,, | Oral Health Tuquia | Cohortes 1.15 (0.45-2.89) No

2018 Prev Dent

Estévez etal.,, | Clin Invest Espafia | Casosy 2.36 (1.25-4.47) No
Ginecol Obstet controles

2021

Sharjeel et al., | Pak Armed Pakistdan | Casosy 2.58 (1.26-5.25) Si
Forces Med J controles

2020

Xiong et al., | J Periodontol EE.UU. | Casosy 2.6 (1.1-6.1) Si

2009 controles

Chokwiriyachit | J Periodontol Tailandia | Casosy 6.14 (1.53-24.67) Si

etal., 2013 controles

Bunpeng et al., | J Periodontol Tailandia | Casosy 2.59 (1.19-5.65) Si

2022 controles

Dasanayake et | J Dent Res EE.UU. | Cohortes 1.68 (0.52-5.43) Si

al., 2008

Esteves et al., | J Periodontol Brasil Casos 'y 0.74 (0.4-1.38) Si

2013 controles

Chaparroetal., | J Periodontol Chile Cohortes 1.57 (0.52-6.41) No

2021

Chaparroetal., | J Periodontol Chile Casos y 3.98 (0.19-82.59) Si

2018 controles

Fuente: Elaboracion propia
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5.4.Principales hallazgos de los articulos

El nimero total de participantes en los 11 articulos incluidos es de 2032. El
trabajo que mas gestantes incluyd fue el de Esteves et al con 360 participantes. Por otro
lado, los dos estudios que incluyeron menos mujeres fueron el de Mishra et al y el de

Meric et al con 90 y 87 embarazadas respectivamente.

La edad de las participantes incluidas en los estudios oscila entre los 21 y los 45
afos. En todos los estudios el conjunto de pacientes que desarrollaban DMG
presentaban una edad superior al conjunto de paciente que no desarrollaban DMG a lo
largo de la gestacion. En todos los estudios las pacientes presentan edades similares,
salvo en el de Merig et al, cuyas edades comprendian entre los 24 y los 28 aios y el de

Xiong et al que presentan las pacientes unas edades de entre 20 y 45 afos.

En todos los estudios el diagndstico de DMG fue establecido mediante el cribado
en dos pasos o mediante el cribado en un Unico caso, segun las recomendaciones
establecidas por la ADA. El diagndstico de EP fue llevado a cabo por un profesional
experimentado y conforme a los estandares internacionales. Se ha considerado la

presencia de PD al 23 mm y/o CAL = 3 mm en al menos un sitio.

Los resultados de los articulos incluidos fueron diferentes. De estos articulos, 5
no hallaron una relaciéon directa estadisticamente significativa para poder afirmar que
exista relaciéon entre ambas patologias. Por el contrario en 6 de ellos si se encontrd la

relacion. Todos estos aspectos han sido recogidos en la tabla 13.
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Tabla 13. Principales hallazgos de los estudios

Mishra et al,,

90 participantes

Cribado en dos

PD24mmyCAL=4

No se obtiene

2014 pasos mm en al menos una | relacidn estadistica
30 DMG
zona
significativa
60 no DMG
Meric et al., | 87 participantes | Cribado en un | BOP > 50% en todas No existe relacién

2018

44 DMG

43 no DMG

paso

las mediciones y PD <
3mmenel90%y no
mas de un lugar con
PD>4yCALdel

entre EP y DMG,
pero parametros
de inflamacidn
periodontal estan

elevados en DMG

Estévez et al.,

2021

180 participantes
90 DMG

90 no DMG

Cribado en dos

pasos

CAL>=3mmyPD24
mm en diferentes
dientes en al menos

dos zonas

Sugiere asociacion
entre DMGy EP

Sharjeel et al.,

2020

140 participantes
70 DMG

70 no DMG

Cribado en un

paso

PD>24 mmyCAL>4
mm en al menos una

Zona

El riesgo de
desarrollar DMG
se incrementa en

pacientes con EP

Xiong et al,
2009

159 participantes
53 DMG

106 no DMG

Cribado en dos

pasos

PD>4 mmo CAL2

4 mm en al menos

una zona medida

Encuentra relacion
entre la presencia
de EPyel
desarrollo de DMG

Chokwiriyachit
et al., 2013

100 participantes
50 DMG

50 no DMG

Cribado en dos

pasos

PD>25mmyCAL2>2

mm en el mismo sitio.

Sugiere la
existencia de
relacion entre EP y
DMG
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Bunpeng et al.,
2022

128 participantes
64 DMG

64 no DMG

Cribado en dos

pasos

CAL=2 mmenun
solo diente o CAL 23

mm en al menos dos

Concluye que la EP
es factor de riesgo
para DMG

Dasanayake et
al., 2008

262 participantes
22 DMG

240 no DMG

Cribado en dos

pasos

PD >3 mm en al
menos una de las

mediciones

No resultados
concluyentes para
establecer la EP
como factor de

riesgo para DMG

Esteves et al.,
2013

360 participantes
90 DMG

270 no DMG

Cribado en un

paso

PD>4 mmyCAL2>3
mm en al menos un
sitio de 4 o mas piezas

dentarias

No encuentra
relacién entre la
presenciade EPy
desarrollar DMG

Chaparroetal,,
2021

314 participantes
45 DMG

269 no DMG

Cribado en un

paso

PD >3 mm en al
menos dos dientes no

adyacentes

La concentracion
MMP-8 y MMP-9
en liquido
crevicular estan
aumentadas en EP
y se asocian con el
desarrollo de DMG

Chaparroetal,,
2018

212 participantes
14 DMG

198 no DMG

Cribado en un

paso

PD>4 mmyCAL=>3
mm en la misma zona
en 4 o mas piezas

dentarias

La inflamacién
periodontal y los
pardmetros
inflamatorios en
liquido crevicular
son marcadores
de DMG

Fuente: Elaboracion propia
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5.5.Evaluacion de los estudios de cohortes

Tres estudios de cohortes se han incluido en el metaanalisis. Uno de ellos obtuvo
como resultado que la EP predispone al desarrollo de DMG. Por el contrario, los otros
dos articulos no encontraron ninguna relacion. En la investigacién de Chaparro et al
2021 se siguid a un total de 340 mujeres de entre 25 y 34 aios, de las cuales 45
embarazadas desarrollaron DMG. Se obtuvo como resultado estadisticamente
significativo que el aumento de los niveles de MMP-8 en liquido crevicular gingival se
asociaba con el desarrollo de DMG. El trabajo de Dasanayake et al fue realizado en
EE.UU. e incluyé a 262 embarazadas de las cuales 22 desarrollaron DMG. Aunque la
proporcién de mujeres que presentaban EP era mayor en las mujeres diabéticas (50%)
qgue en las no diabéticas (37.3%), no se obtuvo un resultado estadisticamente
significativo (OR = 1.68 IC 95% 0.52-5.43) (p=0.38). En el estudio de Merig et al se siguid
un total de 87 mujeres turcas de entre 26 y 38 afios, de las cuales 44 desarrollaron DMG.
No se obtuvo ningun resultado estadisticamente significativo (OR =1.15 IC 95% 0.45-
2.89).

-84 -



Relacién entre EP y DMG: revisidn sistematica y metaanalisis

5.6.Evaluacion de los estudios de casos y controles

De los 8 estudios de casos y controles que se analizan en la revisidn sistematica,

6 encuentran una relacion entre EP y DMG y los restantes 2 no.

Entre los estudios que afirman que existe una relacion entre ambos procesos se
encuentra el de Bunpeng et al. Llevaron a cabo su estudio en Tailandia e incluyeron a
128 mujeres embarazadas. 64 de ellas eran diabéticas y 64 no lo eran. La prevalencia de
EP fue mayor en el grupo de las mujeres diabéticas (57.8%) que en el de los controles
(37.5%). El resultado que obtuvieron fue estadisticamente significativo (p= 0.021). En el
estudio de Chaparro et al 2018, realizado en Chile, se incluyeron a 212 mujeres, de las
cuales el 6.6% (14 embarazadas) desarrollaron DMG. Se obtuvo como resultado que los
niveles de PD y de CAL eran significativamente superiores en las diabéticas (p=0.0028 y
p=0.0008 respectivamente). Ademds encontraron unas concentraciones de PIGF (factor
de crecimiento placentario) en liquido crevicular superiores en las mujeres con DMG
(p=0.0019). Chokwiriyachit et al realizaron un estudio en el que incluyeron a 100
mujeres embarazadas. De ellas 50 eran diabéticas y 50 no lo eran. La prevalencia de EP
que se obtuvo fue mayor en las mujeres con DMG (50%) que en los controles (26%). El
resultado obtenido (OR=3 IC 95% 1.19-7.56) fue estadisticamente significativo (p=0.02).
En la investigacion de Estévez et al siguieron a un total de 180 mujeres y se formaron
dos grupos similares con 90 integrantes cada uno. Un 74.4% de las mujeres con DMG
presentaron EP frente al 57.8% de las gestantes no diabéticas. Se obtuvo un resultado
significativo entre la DMG y la EP (p < 0.05). Ademas, se determiné que la edad y el nivel
educativo eran factores de riesgo para desarrollar DMG. En el estudio de Sharjeel et al
se incluyeron un total de 140 mujeres de entre 20 y 45 anos. 70 de estas gestantes
presentaban DMG. La EP se presentd en 52 mujeres diabéticas (74.3%) y en 37 mujeres
sin DMG (52.9%). Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de EP y desarrollar DMG (OR 2.58 IC 95% 1.26-5.25), (p=0.008). En el trabajo
de Xiong et al participaron 159 embarazadas de las cuales 53 desarrollaron DMG. La
prevalencia de EP fue mayor en las diabéticas que en las no diabéticas (77.4% vs 57.5).
El resultado obtenido (OR = 2.5 IC 95% 1.2- 5.3) fue estadisticamente significativo
(p=0.034).

Por otra parte, dos estudios no encontraron una asociacién estadisticamente
significativa. En el trabajo de Esteves et al se incluyeron 360 gestantes, siendo 90 de ellas
diabéticas. La prevalencia de EP fue alta en los dos grupos (40% en los casos y 46.3% en

los controles), pero la relacion entre EP y DMG no fue estadisticamente significativa
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(p=0.3). El estudio de Mishra et al incluye a 90 mujeres de las cuales 30 desarrollaron
DMG. Sin embargo, no se observaron diferencias en la prevalencia de EP entre los casos
y los controles (p=0.475).
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5.7.Combinacion de los estudios

Al realizar el analisis mediante el modelo de efectos fijos a través del método del
inverso de la varianza (tabla 14) se obtuvo como resultado que la presencia de EP
predispone al desarrollo de DMG en las mujeres embarazadas (OR=1.78 IC 95% 1.36-
2.34). El parametro |12 indica que el 40.83 % de la variabilidad existente entre los estudios
se puede deber a la presencia de heterogeneidad (p<0.1). Por tanto se realizé un analisis
con el modelo de efectos aleatorios mediante el método de DerSimonian-Laird (tabla
15). Se obtuvo como resultado que la EP es factor de riesgo para el desarrollo de DMG
(OR=1.83 IC 95% 1.25-2.69, p<0.0017). El IC es mas amplio en el modelo de efectos

aleatorios respecto al de efectos fijos.

Tabla 14. Metaanalisis sobre EP y DMG con modelo de efectos fijos

Meta-analysis summary Number of studies = 11
Fixed-effects model Heterogeneity:

Method: Inverse-variance 12 (%) = 40.83
H2 = 1.69
Study OR [95% conf. interval] % weight
Mishra 2014 0.510 0.071 3.683 1.90
Meri¢ 2018 1.150@ 0.454 2.914 8.60
Estevez 2021 2.360 1.248 4.463 18.32
Sharjeel 2020 2.580 1.264 5.266 14.61
Xiong 2009 2.600 1.104 6.123 10.14
Chokwiriyachit 2013 6.140 1.529 24.655 3.85
Bunpeng 2022 2.590 1.189 5.644 12.26
Dasanayake 2008 1.680 0.520 5.429 5.41
Esteves 2013 0.740 0.398 1.374 19.40
Chaparro 2021 1.57@ 0.447 5.512 4.72
Chaparro 2018 3.980 0.191 82.979 0.81

OR (theta) 1.787 1.360 2.347
Test of theta = 0: z = 4.17 Prob > |z| = ©.0000
Test of homogeneity: Q = chi2(1@) = 16.90 Prob > Q = ©.0766

Las diferencias en la importancia de los estudios se reducen al aplicar el modelo
de efectos aleatorios. El peso del estudio de Esteves et al es casi 24 veces superior al de
Chaparro et al (2018) con el modelo de efectos fijos (19.4% frente a 0.81%). Con el de

-87 -



5. Resultados

efectos aleatorios el peso del estudio de Esteves et al es tan solo 10 veces superior al de
Chaparro et al (2018) (14.86% frente a 1.48%). Sin embargo, otros estudios como el de
Xiong et al y el de Bunpeng et al no modificaron sus pesos en funcion del modelo

empleado.

Tabla 15. Metaandlisis sobre EP y DMG con modelo de efectos aleatorios

Meta-analysis summary Number of studies = 11
Random-effects model Heterogeneity:

Method: DerSimonian-Laird tau2 = ©.1540
12 (%) = 4e.83
H2 = 1.69
Study OR [95% conf. interval] % weight
Mishra 2014 e.510 e.e71 3.683 3.22
Meric 2018 1.150 0.454 2.914 9.95
Estevez 2021 2.360 1.248 4.463 14.52
Sharjeel 2020 2.580 1.264 5.266 13.16
Xiong 2009 2.600 1.104 6.123 10.93
Chokwiriyachit 2013 6.140 1.529 24.655 5.74
Bunpeng 2022 2.590 1.189 5.644 12.09
Dasanayake 2008 1.680 0.520 5.429 7.36
Esteves 2013 0.740 0.398 1.374 14.86
Chaparro 2021 1.57@ 0.447 5.512 6.68
Chaparro 2018 3.980 0.191 82.979 1.48

OR (theta) 1.839 1.257 2.691
Test of theta = 0: z = 3.14 Prob > |z| = @.0017
Test of homogeneity: Q = chi2(1@) = 16.90@ Prob > Q = ©.08766

Se representan de forma grafica los resultados de cada uno de los estudios para
proporcionar una visién general del andlisis mediante el grafico forest plot (figura 4). Los
estudios que se encuentran a la derecha de la linea que indica el valor nulo hablan a
favor de la existencia de relacidn entre la presencia de EP y el desarrollo de DMG. Por el
contrario, los estudios que estan a la izquierda de la linea obtienen como resultado que

no existe relacién de causalidad entre ambas patologias.
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Figura 4. Forest plot del metaanalisis sobre EP y DMG

Weight
Study OR (95% CI) (%)
Mishra 2014 e 0.51[0.07, 3.68] 1.90
Merig 2018 —— 1.15[0.45, 2.91] 8.60
Estevez 2021 E B 2.36[1.25 4.46] 18.32
Sharjeel 2020 —il— 2.58[1.26, 5.27] 14.61

Xiong 2009 —i— 2.60[1.10, 6.12] 10.14
Chokwiriyachit 2013 —— 6.14[1.53, 24.66] 3.85
Bunpeng 2022 —— 259[1.19, 5.64] 12.26
Dasanayake 2008 —— 1.68[0.52, 543] 541
Esteves 2013 - 0.74 [0.40, 1.37] 19.40
Chaparro 2021 —a— 1.567[0.45, 551 4.72
Chaparro 2018 3.98[0.19, 82.98] 0.81
Overall < 1.79[1.36, 2.35]
Heterogeneity: I = 40.83%, H = 1.69
Test of 8, = 6;: Q(10) = 16.90, p = 0.08
Testof 8=0:z=4.17, p=0.00

YR 8 64

Fixed-effects inverse-variance model

El grafico de intervalos (figura 5) es una variante del forest plot. Todos los
cuadrados (que representan la OR de cada uno de los estudios) son iguales, ya que no

dependen del tamafio del estudio.

Figura 5. Grafico de intervalos del metanalisis sobre EP y DMG

Weight

Study OR(95% Cl) (%)
Mishra 2014 0.51[0.07, 3.68] 1.90
Merig 2018 —t— 1.15[0.45, 2.91] 8.60
Estevez 2021 —— 2.36[1.25, 4.46) 18.32
Sharjeel 2020 —— 2.58[1.26, 5.27] 14.61
Xiong 2009 —— 2.60[1.10, 6.12] 10.14
Chokwiriyachit 2013 — 6.14[1.53, 24.66] 3.85
Bunpeng 2022 e 259[1.19, 5.64] 12.26
Dasanayake 2008 —_— 1.68[0.52, 5.43] 541
Esteves 2013 —— 0.74[0.40, 1.37] 19.40
Chaparro 2021 —Tr 1.57[0.45, 5.561] 4.72
Chaparro 2018 3.98[0.19, 82.98] 0.81
Overall 4 1.79[1.36, 2.35]

Heterogeneity: I° = 40.83%, H’ = 1.69
Test of 6 = 8;: Q(10) = 16.90, p = 0.08
Testof 8 =0:z=4.17,p = 0.00

Fixed-effects inverse-variance model
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También se representa el grafico de Galbraith (figura 6). Con este grafico se
representa la precision de cada uno de los estudios incluidos (el inverso del error
estandar) frente al efecto estandarizado. Se representa una linea de regresion ajustada
y una regidn de confianza. Los estudios que se encuentran en el exterior de esa zona de
confianza son los que mas contribuyen a la heterogeneidad (en este metaanalisis
solamente un estudio se encuentra fuera). La linea horizontal que pasa por X=0
corresponde con el valor de OR=1. Los estudios que presentan mayor influencia en el
resultado final son aquellos que se muestran en la parte superior del grafico. Los que se
encuentran cercanos al origen (en la parte inferior) presentan un error estandar mas

grande y presentan una influencia menor.

Figura 6. Grafico de Galbraith del metaanalisis sobre EP y DMG
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Figura 6. Grafico de Galbraith

-90-



Relacién entre EP y DMG: revisidn sistematica y metaanalisis

5.8.Metaandlisis acumulado por fecha de publicacion

Se ha realizado un metaandlisis acumulado segun la fecha de publicacién de los

estudios de forma ascendente (tabla 16).

Tabla 16. Metaanalisis acumulado por fecha de publicacién

Cumulative meta-analysis summary Mumber of studies = 11
Fixed-effects model

Method: Inverse-wvariance

Order wvariable: YEAR

Study Odds ratio [95% conf. interval] p-value YEAR
Dasanayake 2008 1.680 @.520 5.429 9.386 2008
Xiong 2009 2.234 1.118 4.461 8.823 2089
Chokwiriyachit 2013 2.738 l.47e 5.871 8.881 2813
Esteves 2013 1.421 ©.917 2.282 2.11s6 2813
Mishra 20814 1.355 ©.883 2.a77 e.164 2014
Meri¢ 2818 1.317 8.893 1.941 8.165 2818
Chaparro 2018 1.348 8.912 1.978 8.136 2818
Sharjeel 2020 1.554 1.1e7 2.181 8.011 2020
Estevez 2021 1.7e4 1.263 2.298 9.000 2021
Chaparro 2021 1.696 1.268 2.278 @.0600 2821
Bunpeng 2022 1.787 1l.368 2.347 8.888 2822

En el grafico forest plot (figura 7) obtenido se observan las modificaciones en el
IC 95% de la OR ponderada cuando se afiaden los articulos en funcién de su fecha de
publicacidn. A partir del afio 2020 los valores de ambos extremos del IC 95% son muy

similares.
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Figura 7. Forest plot metaanalisis acumulado por fecha de publicacién

Study OR(95%Cl) p-value YEAR
Dasanayake 2008 * 1.68[0.52, 543] 0.386 2008
Xiong 2009 . 223[1.12, 446] 0.023 2009
Chokwiriyachit 2013 o 2.73[1.47, 5.07] 0.001 2013
Esteves 2013 T 1.42[0.92, 2.20] 0.116 2013
Mishra 2014 —_— 1.35[0.88, 2.08] 0.164 2014
Meri¢ 2018 . 1.32[0.89, 1.94] 0.165 2018
Chaparro 2018 - 1.34[0.91, 1.97] 0.136 2018
Sharjeel 2020 — 1.55[1.11, 2.18] 0.011 2020
Estevez 2021 — 1.70[1.26, 2.30] 0.000 2021
Chaparro 2021 — 1.70[1.27, 2.27] 0.000 2021
Bunpeng 2022 — 1.79[1.36, 2.35] 0.000 2022
: 2 4

Fixed-effects inverse-variance model
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5.9.Metarregresion

Se realizd una regresion lineal multiple para explicar la presencia de
heterogeneidad segun la calidad de los estudios incluidos. Como variable dependiente
se estimé la OR (expresada en su logaritmo neperiano) y como variable independiente
se tuvo en cuenta la calidad. Se ha realizado con el modelo de efectos fijos (tabla 17) y
con el de efectos aleatorios con el método de maxima verosimilitud restringida (tabla
18). La metarregresion obtiene un valor de 0.33% y no es estadisticamente significativa
(p>0.05).

Tabla 17. Metarregresion sobre la relacion entre EP y DMG con el modelo de

efectos fijos

Fixed-effects meta-regression Number of obs = 11
Method: Inwverse-variance Wald chiz2(1) = 1.57
Prob > chi2 = 0.2095

_meta_es | Coefficient Std. err. z P> z| [95% conf. interval]
CALIDAD 1.278e34 1.018424 1.25 0.210 -.718e404 3.2741e9
_cons -.6733446 1.008689 -8.67 0.504 -2.650338 1.3@3649

Tabla 18. Metarregresion sobre la relacién entre EP y DMG con el modelo de

efectos aleatorios

landom-effects meta-regression Mumber of obs = 11
lethod: REML Residual heterogeneity:

tau2 = ,1551

I2 (%) = 42.98

H2 = 1.75

R-squared (%) = 9.33

Wald chi2(1) = 1.45

Prob > chi2 = ©.2285

_meta_es | Coefficient Std. err. z P> z| [95% conf. interval]

CALIDAD 1.325586 1.1008763 1.2 @.228 -.8318695 3.483042

_cons -.6733446 1.082856 -0.62 ©.534 -2.7957@3 1.449014

lest of residual homogeneity: Q res = chi2(9) = 15.33 Prob > Q_res = @.0823
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5.10.Andlisis de los estudios que presentan OR ajustada

Con el objetivo de valorar cdmo los factores de confusion influyen en el resultado
de la medicion del efecto (OR) se realizé un metaandlisis de solo aquellos articulos que
presentaban la OR ajustada. Quedaron fuera de este analisis los trabajos de Chaparro et
al 2021, Estévez et al, Meric et al y Mishra et al y se analizaron 7 articulos. Fueron
incluidas 1361 mujeres embarazadas de las cuales 363 padecian DMG. Tras realizar el
nuevo analisis mediante el modelo de efectos fijos (tabla 19) siguid obteniendo un
resultado significativo (OR=1.83 IC 95% 1.31-2.56, p<0.004).

Tabla 19. Metaandlisis de estudios con medida de asociacién ajustada

mediante el modelo de efectos fijos

Meta-analysis summary Number of studies = 7
Fixed-effects model Heterogeneity:

Method: Inverse-variance I2 (%) = 56.20
H2: = 2.28
Study OR [95% conf. interval] % weight
Sharjeel 2020 2.580 1.264 5.266 21.98
Xiong 2009 2.600 1.104 6.123 15.25
Chokwiriyachit 2013 6.140 1.529 24.655 5.79
Bunpeng 2022 2.590 1.189 5.644 18.45
Dasanayake 2008 1.680 0.520 5.429 8.13
Esteves 2013 0.740 0.398 1.374 29.19
Chaparro 2018 3.980 0.191 82.979 1.21

OR (theta) 1.833 1.312 2.561
Test of theta = 0: z = 3.55 Prob > |z| = ©.0004
Test of homogeneity: Q = chi2(6) = 13.70 Prob > Q = ©.0332

Existe heterogeneidad estadisticamente significativa (12 56.20%, p=0.033), por lo
gue se volvio a repetir el anadlisis con el modelo de efectos aleatorios (tabla 20). El
resultado obtenido fue significativo (OR=2.09 IC 95% 1.20-3.67). El IC es mas amplio en

el modelo de efectos aleatorios respecto al de efectos fijos.
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Tabla 20. Metaandlisis de estudios con medida de asociacién ajustada

mediante el modelo de efectos aleatorios

Meta-analysis summary Number of studies = 7
Random-effects model Heterogeneity:

Method: DerSimonian-Laird tau2 = ©.2806

I2 (%) = 56.20

H2 = 2.28

Study OR [95% conf. interval] % weight

Sharjeel 2020 2.580 1.264 5.266 19.11

Xiong 2009 2.600 1.104 6.123 16.74

Chokwiriyachit 2013 6.140 1.529 24.655 l10.08

Bunpeng 2022 2.590 1.189 5.644 18.01

Dasanayake 2008 1.680 0.520 5.429 12.36

Esteves 2013 0.740 0.398 1.374 20.76

Chaparro 2018 3.980 0.191 82.979 2.94
OR(theta) 2.091 1.205 3.627

Test of theta = 0: z = 2.63 Prob > |z| = ©.0087

Test of homogeneity: Q = chi2(6) = 13.70 Prob > Q = 9.0332

Al aplicar el modelo de efectos aleatorios se reducen las diferencias entre los
pesos de los diferentes estudios. El estudio de Esteves et al es el de mayor peso seguido
del studio de Sharjeel et al. Por contra, el estudio de Chaparro et al (2018) es el de menor

peso en ambos modelos.

También se ha realizado un grafico forest plot (figura 8). Dos estudios
[Dasanayake et al 2008, Esteves et al 2013] se encuentran a la izquierda de la linea que
indica el valor nulo y que obtienen como resultado que no existe relacién de causalidad
entre ambas patologias. El resto de estudios se encuentran a la derecha y hablan a favor

de la existencia de relacidén entre la presencia de EP y el desarrollo de DMG.
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Figura 8. Forest plot del metaanalisis de estudios con medida de asociacién

ajustada
Weight

Study OR (95%Cl) (%)
Sharjeel 2020 —l— 2.58[1.26, 5.27] 21.98
Xiong 2009 e 2.60[1.10, 6.12] 15.25
Chokwiriyachit 2013 R T 6.14 [1.53, 24.66] 5.79
Bunpeng 2022 —— 2.59[1.19, 5.64] 18.45
Dasanayake 2008 —a— 168[052, 543] 813
Esteves 2013 B 0.74[0.40, 1.37] 29.19
Chaparro 2018 - 3.98[0.19, 82.98] 1.21
Overall <@ 1.83[1.31, 2.56]
Heterogeneity: | = 56.20%, H’ = 2.28
Test of 8, = 6;: Q(6) = 13.70, p = 0.03
Testof 6 =0:z=13.55, p=0.00

1/4 1 4 16 64
Fixed-effects inverse-variance model
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5.11.Valoracion de la presencia de sesgo de publicacion

Para valorar la presencia de sesgo de publicacidn se ha realizado el funnel plot
(figura 9). Se enfrenta la OR (calculada en logaritmo neperiano) con el valor de su error
estandar. Todos los estudios se encuentran incluidos en el area salvo uno. La imagen
obtenida alrededor del eje vertical, cuyo valor representa el de la OR ponderada, es

simétrica.

Figura 9. Valoracién con funnel plot del sesgo de publicacidn de los estudios

sobre EP y DMG
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Con el siguiente grafico (figura 10) también se valora la presencia de sesgo de
publicacién. Tiene una zona sombreada centrada en el valor 0 con p>0.05 que contiene
a 7 de los 11 estudios. La otra zona sombreada con 0.01 < p < 0.05 incluye 2 estudios y
el resto de las investigaciones se encuentran en la zona sin sombrear, presentan una

p<0.01. La linea vertical indica la OR ponderada.
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Figura 10. Valoracién con una variante del funnel plot del sesgo de publicacion

de los estudios sobre EP y DMG

Contour-enhanced funnel plot
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Se ha realizado el test de Egger para comprobar si existe sesgo de publicacion. El
resultado que se obtuvo no es significativo (p = 0.59). Ademas se ha llevado a cabo el
método trim and fill (tabla 21). Indica que en la investigacién han sido analizados un
total de 11 trabajos, pero que para que haya simetria deberian haberse incluido otros
dos articulos mds. Aun asi la OR con esos dos articulos seria 1.68 IC 95% 1.29-2.20. El

cambio respecto a la OR ponderada de la investigacion no es significativo.
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Tabla 21. Valoracién del sesgo de publicacién de 11 estudios sobre EP y DMG
(Trim and fill)

Iteration Number of studies = 13
Model: Fixed-effects observed = 11
Method: Inverse-variance imputed = 2
Pooling
Model: Fixed-effects
Method: Inverse-variance
Studies OR [95% conf. interval]
Observed 1.787 1.360 2.347
Observed + Imputed 1.688 1.293 2.204

En el grafico funnel plot de la figura 11 se han incluido en un color diferente

los dos estudios imputados. Con esta suma el grafico seria completamente simétrico.

Figura 11. Funnel plot del sesgo de publicacion de 11 estudios sobre EP y DMG
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Effect size

Pseudo 95% CI @ Observed studies
Estimated 8, ® |mputed studies

Finalmente, se llevd a cabo un andlisis de influencia. Los resultados se detallan en la

tabla 22 y el forest plot se presenta en la figura 12.
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Tabla 22. Andlisis de influencia de los estudios del metaanalisis sobre EP y

DMG
Leave-one-out meta-analysis summary Number of studies = 11
Fixed-effects model
Method: Inverse-variance
Omitted study OR [95% conf. interval] p-value
Mishra 2014 1.831 1.39@ 2.411 ©.000
Meri¢ 2018 1.862 1.400 2.477 ©.000
Estevez 2021 1.679 1.241 2.270 0.001
Sharjeel 2020 1.678 1.249 2.254 0.001
Xiong 2009 1.713 1.285 2.284 ©0.000
Chokwiriyachit 2013 1.701 1.288 2.246 ©.000
Bunpeng 2022 1.696 1.268 2.270 ©.000
Dasanayake 2008 1.793 1.355 2.373 0.000
Esteves 2013 2.209 1.630 2.993 ©.000
Chaparro 2021 1.798 1.360 2.378  ©.000
Chaparro 2018 1.775 1.35@ 2.334 ©.000
OR (theta) 1.787 1.360 2.347 ©.000
Figura 12. Forest plot del analisis de influencia de los estudios del
metaanalisis sobre EP y DMG
Omitted study OR (95% Cl) p-value
Mishra 2014 * 0.60[0.33, 0.88] 0.000
Meri¢ 2018 - 0.62[0.34, 0.91] 0.000
Estevez 2021 g 0.52[0.22, 0.82] 0.001
Sharjeel 2020 - 0.52[0.22, 0.81] 0.001
Xiong 2009 * 0.54[0.25, 0.83] 0.000
Chokwiriyachit 2013 * 0.53[0.25, 0.81] 0.000
Bunpeng 2022 * 0.53[0.24, 0.82] 0.000
Dasanayake 2008 0.58 [0.30, 0.86] 0.000
Esteves 2013 . 0.79[0.49, 1.10] 0.000
Chaparro 2021 0.59[0.31, 0.87] 0.000
Chaparro 2018 0.57 [0.30, 0.85] 0.000

r

0 5 1
Fixed-effects inverse-variance model
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Puede considerarse que la presencia de EP predispone al desarrollo de DMG
durante el embarazo. Los resultados obtenidos en este metaandlisis sostienen esta
afirmacion. Por lo tanto, la EP es un factor de riesgo para la aparicion de DMG. Con esta
revision se pretende identificar si la asociacidon existe, puesto que hay cierta
contradiccidn entre los diferentes estudios publicados hasta la fecha sobre su existencia.
Aun asi la mayoria de los articulos recientemente publicados apuntan hacia la presencia
de relacién entre ambas [Bunpeng et al 2022, Estévez et al 2021, Sharjeel et al 2020]. En
esta revision sistematica solo se han incluido articulos en los que el diagndéstico de EP se
ha realizado conforme a los estandares internacionales por personal especializado vy el
diagndstico de DMG seguia las recomendaciones de la ADA, a diferencia de otros
metaanalisis previamente publicados [Abariga y Whitcomb 2016, Esteves et al 2016].
Esto es importante porque una de las limitaciones de las investigaciones publicadas
hasta el momento es la variabilidad de criterios empleados a la hora de realizar el
diagndstico de EP, el autodiagndstico de la enfermedad o no haber sido realizado por

personal especializado.

De los 11 estudios analizados en el metaanalisis, 6 hablan a favor de la existencia
de relacion entre EP y DMG. Por el contrario, 5 articulos no encuentran resultados
significativos. Segln la escala de valoracion de calidad de Newcastle-Ottawa, todas las
investigaciones incluidas en esta revisidon son de alta calidad metodoldgica salvo el
estudio de Mishra et al, que presenta calidad intermedia. Estas investigaciones han sido
llevadas a cabo en diversos paises de Africa, América, Asia y Europa. Ademas, entre los
trabajos que se han valorado aparecen dos tipos de disefios: estudios de casos vy

controles y estudios de cohortes.

Cuando se analizan solamente aquellos estudios que informaron su medida de
asociacién ajustada por factores de confusidn, la estimacidn resultante fue superior a la
que se obtuvo cuando se analizaron todos los articulos. El resultado apunta en la misma
direccién, tanto al aplicar el modelo de efectos fijos como el modelo de efectos
aleatorios. Estos hallazgos permiten afirmar que la EP es un factor de riesgo para

presentar DMG.

Al analizar aquellos articulos cuya calidad metodoldgica era alta el resultado
alcanzado es similar a los obtenidos anteriormente. Para disminuir las posibles
variaciones en la evaluacion de la relacion existente entre la EP y la DMG se empled el

modelo de efectos aleatorios. Se compararon estos resultados con los obtenidos con el
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modelo de efectos fijos y no se encontraron diferencias. Por lo tanto, la evidencia apunta

en direccidn a la existencia de una relacion entre ambas enfermedades estudiadas.

Cuando se realizé un metaanalisis acumulado por la fecha de publicacién de los
estudios de forma ascendente se aprecié que existe una variaciéon en funcién de los
trabajos que se consideran. El lapso de tiempo que transcurre entre la realizacion del
primer articulo publicado incluido y el ultimo articulo es de 9 afios. Conforme se
incorporan los articulos por orden al analisis existen variaciones en el valor de la OR y
en la significacion estadistica. Al agregar los estudios de Chokwiriyachit et al y Xiong et
al al de Dasanayake et al el resultado que se obtiene habla a favor de una relacion entre
la EP y la DMG. Sin embargo desde que se afiade el estudio de Esteves et al hasta que
son incluidos los trabajos publicados a partir del afo 2020 el resultado que se obtiene
no es estadisticamente significativo. Cuando se incluyen los estudios publicados desde
el afio 2020 [Bunpeng et al 2022, Chaparro et al 2021, Estévez et al 2021, Sharjeel et al
2020] el resultado que se obtiene tras realizar el analisis alcanza significacion

estadistica.

En la regresion lineal que se realizé se considerd como variable dependiente a la
OR y como variable independiente la fecha de publicacién del articulo. El modelo
empleado fue el de efectos aleatorios. Al encontrar una relacidn positiva entre ambas
se descarta el fendmeno de regresién a la media. Por lo tanto, la asociacidn que existe
entre EP y DMG no tiende a desaparecer conforme se publican nuevos trabajos en este

campo de investigacion.

En los distintos estudios analizados se incluye la prevalencia de EP en los casos
de embarazadas con DMG. En el trabajo de Chokwiriyachit et al el 50% de las diabéticas
presentaban periodontitis y las no diabéticas la presentaban en el 26% de las ocasiones.
Por tanto la prevalencia de EP en DMG encontrada en este estudio fue el doble en
comparacion con las mujeres sanas. Sharjeel et al obtuvieron una prevalencia de EP en
DMG del 74.3% y del 52.9% en las no diabéticas. En la investigacidon de Bunpeng et al el
57.8% de las gestantes con DMG presentaban EP y el 37.5% de las mujeres sanas
también la presentaban. Estevez et al obtuvieron en su investigacion que el 75.6% de las
diabéticas padecian periodontitis y el 56.7% de las no diabéticas también Ia
presentaban. En el estudio de Xiong et al se obtiene un porcentaje de EP del 77.4% en
gestantes con DMG. De esta forma apoya la hipdtesis de la existencia de asociacion
entre ambas patologias. Sin embargo, ponen el foco en la idoneidad de realizar nuevas

investigaciones que evalien los mecanismos por los que la EP actia como
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desencadenante de DMG. Por otra parte, en el trabajo de Dasanayake et al el nUmero
de casos de EP no mostré diferencias entre las mujeres diabéticas (8.3%) y las gestantes
no diabéticas. Esteves et al obtuvieron en su estudio una prevalencia de periodontitis
del 40% para DMG y del 46.3% para el grupo control. No se observd en este estudio una
asociacion entre la EP y la DMG. Merig et al obtuvieron una prevalencia de EP en las
mujeres diabéticas del 54% y del 51% en las no diabéticas, sin encontrar diferencias

significativas.

En otros estudios publicados como el de Ruiz et al también se determind que la
presencia de EP era superior en mujeres con DMG. En otro estudio [Novak et al 2006]
se objetivd una prevalencia baja de EP entre las embarazadas, ya fuesen diabéticas o no
(9.0% vs 4.8%). Aun asi la presencia de EP era superior en los casos de DMG. Esto podria
ser debido a que el criterio empleado para diagnosticar EP varia entre los diferentes
estudios, por lo que la prevalencia puede oscilar entre el 10% y el 60% [Figuero et al
2013]. Por ultimo, en otro metaanalisis publicado en 2016 [Abriaga y Whitcomb 2016]
se sugiere que la EP se asocia con un riesgo mayor y estadisticamente significativo de
desarrollar DMG. Desde que se publicé este metaandlisis han surgido un elevado
numero de investigaciones que han abordado el tema. De hecho 6 estudios de los 11
articulos analizados en el presente metaandlisis tienen una fecha de publicacién
posterior a la de realizacién de la investigacién de Abriaga y Whitcomb. Ademas fueron
incluidos algunas investigaciones en las que las pacientes fueron diagnosticadas de la
enfermedad mediante autorreporte y no segun los estandares diagndsticos

internacionales.

Se descarta que exista sesgo de publicacién en este metaanalisis. El resultado
que ha obtenido en el test de Egger no es significativo. En el funnel plot (figura 10) todos
los estudios analizados se encuentran incluidos en el area excepto uno. La imagen
obtenida alrededor del eje vertical, cuyo valor representa el de la OR ponderada, es
simétrica. Por lo tanto se descarta la presencia de sesgo de publicacién. El método trim
and fill indica que, aunque en la investigacion han sido analizados un total de 11
trabajos, para que exista total simetria deberian haberse incluido dos articulos mas (OR
1.68 IC 95% 1.29-2.20). El cambio respecto a la OR ponderada de la investigacion no es
estadisticamente significativo. Por lo que se considera que el riesgo de que el sesgo

exista es minimo.
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Al llevar a cabo el andlisis de influencia no se han encontrado cambios
significativos en el valor de la OR ponderada ni en el valor de sulCal 95% (OR=1.78
IC95% 1.36-2.34).

La DMG es una enfermedad sistémica de etiologia multifactorial con una
elevada morbilidad tanto para la madre como para el feto. Resulta crucial conocer y
actuar sobre los factores e indicadores de riesgo asociados a desarrollar una DMG.
Con estas intervenciones se puede ayudar a reducir la incidencia de DMG vy las
complicaciones que se asocian a ella. Entre los multiples factores de riesgo a tener
en cuenta se incluyen: la edad materna avanzada, la obesidad, la historia familiar de
diabetes, el antecedente personal de DMGy el sindrome del ovario poliquistico.
En la mayoria de los estudios se obtiene una edad materna superior en las mujeres
que desarrollan DMG. En el estudio de Ozcaka et al la media de edad para las
diabéticas fue de 32.05 afos y de 28.78 afos para aquellas mujeres que no
desarrollaron diabetes. En el trabajo de Zambon et al las mujeres sin DMG presentaban
una media de edad de 29.3 afios frente a 35.1 afios de las pacientes con DMG. En la
investigacion de Mishra et al la media de edad de las pacientes con DMG fue de 28 afos
y de 24 aifos para las no diabéticas. Ademas, los casos de DMG presentan con una
mayor frecuencia obesidad [Hao y Lin 2017]. Se sabe que es el factor de riesgo
modificable que presenta mayor importancia en la aparicion de DMG [Lamy et al
2018]. En el trabajo de Meri¢ et al el valor medio del IMC fue de 29.4 para las
pacientes diabéticas y de 21.5 para las mujeres sin DMG. En la investigacion de Xiong et
al el valor medio del IMC fue de 25.7 en las pacientes no diabéticas y de 31.6
en las mujeres con DMG. En el estudio de Dasanayake et al se encontré un IMC de 30.5
en el grupo de embarazadas con DMG y de 25.5 en el grupo de las mujeres
sanas. El hecho de estadificar la gravedad de la DMG permite la prescripcion de un
tratamiento efectivo, ya sea con medidas higiénico-dietéticas solamente o con

insulina.

Entre los factores de riesgo para desarrollar EP se encuentran el habito
tabdquico, la ingesta de alcohol, una mala higiene oral, los antecedentes familiares de
periodontitis y el nivel socioecondmico [Gil-Montoya et al 2021]. En algunas de las
investigaciones consultadas se considera a la raza como un factor de riesgo para
desarrollar tanto periodontitis como DMG. Las mujeres embarazadas de India presentan
un riesgo de presentar alteraciones en el metabolismo de la glucosa durante la gestacién

hasta once veces superior con respecto a las mujeres europeas [Kumar et al 2018].
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Como se ha descrito, tanto la EP como la DMG son enfermedades de origen
multifactorial. Ademas, son varios los factores de confusion que pueden interferir en la
determinacién de la asociacidn existente entre ambas. Al haber sido realizados los
estudios en distintos paises se han de tener en cuenta las diferencias que se presentan
entre las poblaciones y sus diversas caracteristicas a la hora de realizar comparaciones
entre ellas. Los factores de riesgo pueden actuar de forma sinérgica y aumentar la
presentacion de EP en las embarazadas con DMG [Chokwiriyachit et al 2013]. A su vez
estos pueden actuar como factores de confusién. En el estudio de Estévez et al se
determindé mediante una regresiéon que el riesgo de desarrollar DMG puede ser
estimado a partir de la presencia de EP, la edad de la gestante y su nivel

sociocultural.

Los pardmetros clinicos y diagndésticos de EP van a encontrarse elevados en la
DMG [Liu et al 2022, Ozcaka et al 2016]. En el estudio de Chaparro et al 2018 se encontré
que el sangrado al sondaje, la profundidad de sondaje y el nivel de insercidn clinica eran
superiores en las mujeres con DMG respecto a las mujeres sanas. El mismo resultado
fue obtenido en las investigaciones de Bunpeng et al, Chokwiriyachit et al y Estévez et

al.

El mecanismo por el que la EP causa DMG no esta completamente establecido
hasta el momento. La hiperglucemia que aparece de forma fisioldégica durante la
gestacién es transitoria. Se considera poco tiempo para que por si sola produzca cambios
a nivel periodontal como la pérdida del tejido de soporte que determina la EP [Novak et
al 2006, Xiong et al 2009]. Se ha comprobado que aquellas gestantes que presentan
DMG tienen niveles de mediadores de inflamacién altos en el torrente sanguineo
[Ategbo et al 2006]. Estos marcadores son el TNF-a, IL-1, IL-6 y la PCR [Oz¢aka et al 2016].
Dasanayake et al encontraron unos niveles de PCR superiores en las mujeres con DMG.
Igual resultado se obtuvo en la investigacidn de Chokwiriyachit et al. Ademas, los niveles
de IL-10 en liquido crevicular gingival se encuentran también elevados [Sanz et al 2018].
Gumis et al determinaron concentraciones mayores de otras citoquinas
proinflamatorias como MCP-1 (molécula de adhesion intercelular 1) y IL-8 en sangre y
de VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) e ICAM- 1 (proteina quimioatrayente
de monocitos 1) en liquido crevicular en mujeres con DMG que padecian EP. En al menos
dos estudios [Chaparro et al 2018, Meric et al 2018] se comprueba que en los casos de
DMG existen niveles elevados de marcadores inflamatorios a nivel periodontal
previamente a su desarrollo. Ademas este estado inflamatorio se relaciona con un peor

control metabdlico durante la gestacion y con aparicién de complicaciones perinatales.
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Se sabe que los niveles de citoquinas proinflamatorias, los de adiponectina y los de
leptina en liquido crevicular gingival aumentan en aquellas mujeres que cursan de forma
simultdnea con DMG y EP [Monteiro et al 2019]. En el estudio de Meri¢ et al se
obtuvieron unos niveles de adiponectina tanto en suero como en liquido crevicular
aumentados en aquellas mujeres que presentan DMG y EP respecto a aquellas mujeres

gestantes sin DMG y/o sin EP.

Por lo tanto el estado de infeccidn e inflamacidn crénicas mantenido en el tiempo
en el caso de la periodontitis tiene un papel determinante en la etiologia de la DMG. La
EP es capaz de inducir una respuesta inmunitaria y provocar la liberacién de
interleuquinas y mediadores de inflamacién. Estas enzimas proinflamatorias son las
responsables de la destruccidn de los tejidos periodontales y de la pérdida de la pieza
dental. Ademas potencian el bloqueo de la accién de la insulina o destruyen la poblacion
de las células beta pancredticas. La DMG es la manifestacién de la resistencia a la insulina
provocada, que se mantiene en el tiempo y que no va a ser controlada de forma

adecuada.

Se estudian nuevos métodos no invasivos y de diagnéstico precoz de DMG. Estos
se basan en el andlisis de biomarcadores placentarios e inflamatorios en liquido
crevicular y saliva. Ademas se plantea combinar estos niveles con variables clinicas y
maternas como método para predecir la presencia de complicaciones obstétricas y

perinatales [Zambon et al 2018].

En cuanto al control metabdlico se sabe que las gestantes con EP presentan
mayores niveles de HbAlc respecto a las mujeres sin EP [Taylor 2001, Taylor-Fishwicket
al 2013]. Se considera que la EP va a tener una influencia negativa sobre el control
metabdlico. Va a producir un aumento en las cifras de HbAlc, el desarrollo de glucosa
basal alterada a largo plazo y una mayor prevalencia de sindrome metabdlico. Ademas,
se asocia a una menor sensibilidad a la insulina y a un peor funcionamiento de las células
beta pancreaticas [Surdacka et al 2011]. Por otra parte, los niveles elevados de TNF-a en
liquido crevicular se correlacionan con un peor control de la glucemia a largo plazo
[Taylor-Fishwicket al 2013].

Entre las limitaciones del presente metaanalisis se encuentran el reducido
numero de trabajos disponibles publicados y los diferentes disefios empleados en la
elaboracién de los articulos. Ademds se han de considerar las diferencias entre las
poblaciones estudiadas. Se han descartado articulos porque los criterios diagndsticos

gue habian empleado para EP eran variables y no seguian los estandares
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internacionales. Ademas, otros estudios se tuvieron que eliminar por los diferentes
criterios clinicos y definiciones utilizadas para evaluar la prevalencia de DMG. Aunque
se ha realizado un metaandlisis de estimaciones ajustadas y no ajustadas no se
observaron diferencias entre ambos. Esto no quiere decir que pueden existir factores de
confusion no medidos o no identificados que podrian dar lugar a una sobreestimacion
de los resultados [Rodas et al 2018]. En futuros estudios deberian considerarse todos
los posibles factores de confusion e intentar evaluar aquellos que no han sido

identificados hasta ahora.

De estos hallazgos se desprende que resulta primordial establecer un diagndstico
precoz de EP en aquellas mujeres en edad fértil. Previamente al inicio de la gestacién se
debe evaluar la salud bucodental. También debe hacerse durante el embarazo con el
objeto de reducir el riesgo de desarrollar complicaciones maternas y perinatales y para
conseguir disminuir la morbimortalidad. Con todo esto se antoja fundamental el
refuerzo del vigente programa de salud oral en el embarazo. Se debe establecer la
creacion de programas de salud bucodental especificos para la evaluacién, el
seguimiento y el tratamiento de mujeres en edad fértil con deseo genésico. Por otra
parte, es importante profundizar mas en la relacién que existe entre ambas patologias
con la realizacion de mds investigaciones que sean enfocadas a determinar de forma
concreta las causas por las que la EP genera DMG y cdmo el tratamiento de la EP de
forma precoz repercute en la salud de la embarazada y en evitar el desarrollo de

complicaciones.
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1. Se puede afirmar que la presencia de EP predispone al desarrollo de DMG

segun los resultados que se han obtenido en este metaanalisis.

2. La resistencia a la insulina que aparece como consecuencia del estado

Proinflamatorio existente en EP parece ser la causa se deben llevaracabo

nuevos estudios en los que se valoren y analicen los mecanismos por los cuales

la periodontitis provoca DMG.
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ANEXO I: escala de Newcastle-Ottawa para estudios de cohortes

Ezcala de Mewsastle htawa para estudios de cobarte

Saleccion

1] Representatividad de la coborte axpuesta:
a) “erdadsraments repressntativo del promeadio [describir] en ke comunidacd*
b) Algo represantativo del promedio en = cormunidad *

] Grupo selecoonado de usuarios, per ejemplo, enfermeras, voluntaros
d) Sin descripeion de la pracedencia de la cohorte
Seleccion de la cohorte no espuesta:
a) Edtraklo de la misma comunidad que B cohorte expussta™
k) BExtraido de una fuente difererte
c] Grupo selecoonado de usuarios, por gjemplo, enfarmeras, wolunkanos
dl Sin descripeitn de la procedencia de la cohorte ne expuasta
d] Cormprobacion de la expossciin:
a) Registro sequra [por gjermph. regstro quirdrgica)®
b) Entravista astructurada®
] Autoinforme escrino
d) Sin descripiin
4] Demostracion de que el resultsdo de inkeras no estaba presents al inicio dal estudico:
a) S~
h) Mo

Comparabilidad
5] Comparabilidad de cobortes sobre b base del diesefio o analisis controlado por factores de confusian:
a) El pstudio controla por edad, ssxo v astado civil®
k) El estudio controla obros factoras*
¢] Las cobortes no son comparables scbre la base del diseno o analisis controlados para los factores
de confusian
Resultados
6] Bwaluacion de resultados:
a) Evaluacion clega independiente *
k) Vinculacion da registros®
c] Autoinforme
d] Sin descrpcitn
7] H sequimiento fue o suficientemanie largo comn para que acurrieran los resuttados:
a) 5i [z 3 anos]”
k) M
3] Adecuacion del seguimienta de cohortes:
g Seguimiento completo: todos los sujetos contabilizados *
k) Es poco probable que los sujetos perdidos durante el saguimiento introduzcan sesgo (hubo un paqueno
numaro de pardidos = 80 % del seguimiento, o se proporciond una descripeion de los perdidos)*
c] Tasa de seguirnmierto < BO %y sin descripeion de los perdidos
d} 5in declaracion

=

iy
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ANEXO IlI: escala de Newcastle-Ottawa para casos y controles

NEWCASTLE - OTTAWA ESCALA DE EVALUACION DE CALIDAD DE
ESTUDIOS DE CASO Y CONTROL

Mota: Un estudio puede recibir un maximo de una estrella por cada elemento numerado dentro de las
categorias de Scleccion v Exposicion. Se puede otorgar un maximo de dos estrellas para Comparabilidad.

Seleccion

1)

a) si, con validacion independicnte #
b} si, por cjemplo, vinculacion de registros o basado en autoinformes
) sin deseripeion

a) serics de casos consecutivas u obviamente representativas #
b) potencial para sesgos de seleccion o no declarado

a) controles comunitarios W
b controles hospitalarios
¢} sin deseripeion
4) Definicion de Controles
a} sin antecedentes de enfermedad (eriterio de valoracion/endpoint) »
b} sin descripeion de la fuente

Comparabilidad
3]

a} controles de estudio para (Seleccione ol factor méis importante.) #*
b) controles de estudio para cualguicr factor adicional # (Este eriterio podria modificarse para indicar
un control especibico para un segundo factor importante. )

Exposicion

[}

a} registro scguro (por cjemplo, registros quirirgicos) #

b entrevista estructurada donde hubo cegamiento del estado de casolcontrol #
¢} entrevista no cegada al estado de caso / control

d) autoinforme eserito o registro medico anicamente

¢} sin descripeion

a) si W
b no
3) Tasa de no respucsta

a) la misma tasa para ambos grupos #

b deseripeion de quicnes no tienen respucsta

¢} tasa diferente v sin designacion
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