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RESUMEN

Introduccién: los microorganismos periodontopatbgenos asociados a las
periodontitis, actian como depdsito permanente de endotoxinas y lipopolisacaridos
que estimulan la descarga de mediadores inflamatorios y citoquinas que difunden
a través de la sangre a la unidad feto-placentaria y ponen en riesgo a la gestante de
desarrollar preeclampsia. Objetivo: explicar los fundamentos tedéricos que
sustentan la propuesta de las periodontitis como un factor de riesgo para desarrollar
preeclampsia. Exposicion del tema: las similitudes fisiopatolégicas han llevado
a la hipotesis de que las periodontitis podrian ser un factor de riesgo de
preeclampsia. La infeccion periodontal, la biopelicula multiespecie que la provoca
y el evento inflamatorio consecuente, tienen la capacidad de propiciar directa o
indirectamente la invasion anormal del trofoblasto, la respuesta antiangiogénica y
el estrés oxidativo, lo que da lugar al dafio vascular inflamatorio que también
alcanza al endotelio placentario, dandole un caracter multisistémico a la
preeclampsia. Conclusiones: existe un creciente respaldo en la literatura cientifica
gue demuestra una relacién entre las periodontitis y preeclampsia desde el punto
de vista etiopatogénico. El mayor conocimiento de esta asociacion permitira una
utilizacion racional de estrategias de prevencion para ambas enfermedades. En tal
caso corresponde al gremio estomatoldgico trabajar orientados a la prevencion de
la enfermedad periodontal inmunoinflamatoria y  desarrollar la atencion
estomatoldgica preconcepcional desde las consultas de riesgo reproductivo, en
busca de disminuir la incidencia de las periodontitis como factor de riesgo de
preeclampsia.
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INTRODUCCION

Se define la periodontitis como un proceso inmunoinflamatorio cronico que afecta
la unidad gingival y que se extiende al ligamento periodontal, hueso alveolar y
cemento radicular. La pérdida de soporte dentario y de los niveles de insercién
clinica, asi como la presencia de el sangrado gingival y de bolsas periodontales,
constituyen sus caracteristicas de mayor relevancia. @

Las biopeliculas subgingivales asociadas a dicha patologia constituyen una fuente
constante de lipopolisacéaridos (LPS), bacterias gramnegativas, citoquinas y otros
mediadores proinflamatorios como la interleucina 1 (IL-1B), el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa)y la prostaglandina E2 (PGEZ2) que pasan hacia la corriente
sanguinea a través del epitelio ulcerado de las bolsas. @

En la década de 1990, el grupo de Stevens Offenbacher demostré que tanto los
microorganismos como los mediadores proinflamatorios anteriormente citados,
tienen la capacidad de difundirse sistematicamente a la unidad feto-placentaria 'y a
Su vez poner en riesgo a la gestante de resultados adversos del embarazo como es
la preeclampsia. @

La preeclampsia constituye un problema de salud publica en la medicina materno
perinatal y el reconocimiento de sus factores de riesgo es de vital importancia para
su diagnéstico clinico precoz y su manejo temprano. El vertiginoso avance de la
ciencia y la investigacion, nos compromete a revisar, desde el enfoque actual de la
medicina basada en evidencias, los nuevos hallazgos que sustentan el
reconocimiento de los potenciales factores de riesgo de nuestras pacientes en la
practica clinica diaria.

OBJETIVO

Explicar los fundamentos tedricos que sustentan la propuesta de las periodontitis
como un factor de riesgo para desarrollar preeclampsia.

CONTENIDO
1. Preeclampsia. Definicion, generalidades de su etiopatogenia.
2. La microbiota periodontal y otros biomarcadores. Fundamentos de su
asociacion con preeclampsia.

EXPOSICION DEL TEMA

Preeclampsia. Definicién, generalidades de su etiopatogenia
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La preeclampsia es una enfermedad multisistémica propia del embarazo humano,
gue aparece después de las 20 semanas de la gestacion, durante el parto o en los
primeros dias del puerperio, definida por la aparicién de hipertension arterial (presion
arterial sistolica =2 140 mmHg y / o presion arterial diastolica 290 mmHg) o ambas,
proteinuria de nueva aparicion (2300 mg/L/24 h o 2+ tira reactiva) indicativa de dafio
renal y/o edemas, a menudo acompafiada de disfuncién variable de O4rganos
principales como el higado, los rifiones y el cerebro.®

Complica entre el 5y 14 % de los embarazos en todo el mundo. En Cuba, ocupa el
tercer lugar entre las causas de mortalidad materna. ©

Constituye un problema obstétrico mayor y de la salud publica mundial, no resuelto,
gue acarrea una importante morbilidad y mortalidad grave materna y perinatal entre
otras cuestiones, sobre todo en paises en vias desarrollo. Es la razén mas importante
de prematuridad iatrogénica, una causa sustancial de retardo en el crecimiento
intrauterino, ademas de su asociacion con una mayor incidencia de estado fetal
intranquilizante, ingresos en unidades de cuidados intensivos neonatales y lesiones
neurologicas en el recién nacido. -

No es una simple enfermedad hipertensiva, sino un desorden inducido por factores
dependientes de la presencia de la placenta. El elemento fundamental en la
patogénesis de dicha afeccion es el endotelio de los vasos placentarios. ®

A partir de la novena semanas de gestacion, las arterias espirilares permeabilizan a
partir de la periferia (porcion distal hasta el segmento intramiometrial), proceso que
se completa probablemente hacia las 18-20 semanas. En esta segunda fase de
invasion, las células del trofoblasto reemplazan las células endoteliales de las arterias
espirilares e invaden la media del vaso, destruyendo el tejido elastico, muscular y
nervioso de esta capa vascular, haciéndola desaparecer. Como resultado, estos
vasos sufren una transformacién desde pequefas arteriolas musculares; a grandes
vasos de alta capacidad y baja resistencia, lo que facilita en gran medida el flujo de
sangre a la placenta en comparacion con otras zonas del Gtero. ()

En la preeclampsia, las células del citotrofoblasto se infiltran en la porcién decidual
de las arterias espirilares, pero no penetran en su segmento miometrial. Las arterias
espirilares por tanto, no se trasforman en canales vasculares de gran capacitancia
sino que se mantienen estrechas, lo que resulta en una hipoperfusion placentaria
producto del defecto de placentacién. ¢-7)
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Luego, se instala un circulo vicioso de isquemia y reperfusion en el espacio
intervelloso. La isquemia placentaria aumenta el estrés oxidativo y estimula la
liberacion de factores antiangiogénicos inducidos por hipoxia que incluyen la tirosina
guinasa-1 similar a fms soluble (sFlt-1) y endog-lin soluble (SEng), que estan
implicadas en el desarrollo de hipertensién. Los factores angiogénicos y el
desequilibrio producido por el aumento de la produccién placentaria de factores
antiangiogénicos, se constituyen como una soélida teoria para unificar la disfuncién
endotelial materna y la hipoperfusién placentaria. ©

Pereira Calvo y colaboradores (), enfatizan que la disfuncion endotelial es la expresion
del desequilibrio en las sustancias endoteliales, lo que produce aumento de la
vasoconstriccion, inflamacion, expresion de moléculas de adhesion (activacién endotelial) y
alteracion en la permeabilidad vascular.

Se muestra ademas, una respuesta inflamatoria exagerada, caracterizada por una
produccién aberrante de citoquinas en la peligrosa direccion de la inmunidad del tipo
Th1l en la cual, los linfocitos T helper tipo 1 (Th1l) CD4+ producen citoquinas del tipo
Th1, tales como interleuquina (IL) IL-1, IL-2, interferon-gamma (IFN-gamma) y factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa), que mantienen la activacion de las células natural
killer y de los macrofagos y generan linfocitos T citotoxicos. En cuanto al origen de
los niveles incrementados de dichas citoquinas proinflamatorias, se ignora si su
fuente principal es la placenta o los leucocitos circulantes activados. (/-8)

Se produce una respuesta de fase aguda en el higado, caracterizada por la secrecion
de proteina C reactiva y fibrinégeno. Todos estos eventos también influyen sobre las
células endoteliales vasculares, expresadas como moléculas de adhesién (ICAM y
VCAM) que atraen células inmunes. ©)

Son mudltiples los factores de riesgo de preeclampsia invocados en los diferentes
estudios del trastorno, la enfermedad hipertensiva durante el embarazo previo, la
hipertension arterial cronica, la enfermedad renal cronica y la diabetes mellitus, se
encuentran dentro de los mayormente asociados. (10

Beltran y colaboradores 1 sefialan a las periodontitis como un antecedente de alto
riesgo de preeclampsia con un riesgo relativo de 1,94.

La microbiota periodontal y otros biomarcadores. Fundamentos de su
asociacion con preeclampsia.
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Los posibles vinculos entre las periodontitis y la preeclampsia son investigados por
su potencial asociacion y causalidad. Konopka y Zakrzewsk 2 dan a conocer que
hasta marzo de 2019, fueron publicados 821 ensayos sistematicos de cohorte y
aleatorizados que relacionaron tematicamente la periodontitis, su tratamiento y la
incidencia de preeclampsia, todos de origen foraneo.

A juicio de Smyrlis y colaboradores @3, la invasion anormal del trofoblasto, la
respuesta antiangiogénica, el estrés oxidativo y la inflamacion, pueden ser
estimuladas por la infeccidén por bacterias periodontopatdégenas.

Ambas enfermedades se asocian con niveles circulantes elevados de IL-183, IL-6,
TNF-a, proteina C-reactiva e sICAM-1 lo que da lugar al dafio vascular inflamatorio
que conduce a las alteraciones del endotelio placentario. Razén por la cual multiples
estudios actuales se basan en determinar una relaciéon de riesgo mediante la
valoracién de biomarcadores comunes para ambas patologias tales como: la

molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), la proteina C-reactiva y los leucocitos.
(14-18)

Sadiga y Cheema 14 realizaron un estudio transversal en embarazadas de Pakistan,
con el proposito de detectar la asociacion de sICAM-1 con preeclampsia y
periodontitis crénicas. Concluyen que las gestantes en el segundo trimestre de
gestacion afectadas por periodontitis crénica y preeclampsia, mostraron un 75,4%
mas de sSICAM-1 que las no preeclampticas con diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.04).

Pesantes y Millones 1 investigaron los niveles de proteina C-reactiva segun el
estado periodontal en gestantes del centro de Salud Magna Vallejo en Cajamarca,
Perd. Encontraron niveles elevados en el 66,70 % de las gestantes con gingivitis y
en el 100 % de gestantes portadoras de periodontitis.

Por su parte Chitra y colaboradores (8 sostienen que el nivel medio de proteina C-
reactiva es proporcional a la magnitud de la destruccion periodontal en paciente
preeclampticas con periodontitis leve y moderada.

Fiera y colaboradores 17 demostraron, que el nimero de leucocitos aumenta
significativamente en los casos de preeclampsia y periodontitis severa, en
comparacién con los controles.

Al respecto Mahendra y colaboradores @8 revelan, que tanto la periodontitis como la
preeclampsia pueden ser iniciadas por una infeccion microbiana. En su investigacion
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demuestran que la prolongada exposicion a los patégenos periodontales y sus
productos, causan inflamacion sistémica contribuyendo al desarrollo de la
preeclampsia.

Tanneeru y colaboradores @9 estudiaron 445 embarazadas portadoras de
preeclampsia, con y sin periodontitis cronica mediante la cuantificacion por PCR en
tiempo real. Manifiestan que existe un mayor nimero de bacterias y virus en muestras
subgingivales y de placenta, en preeclampticas con periodontitis cronicas en
comparacién con mujeres con preeclampsia sin enfermedad periodontal.

En la opinién de Ishimwe 9, la Porphyromona gingivalis es capaz de inducir la
apoptosis de células HTR8 derivadas del trofoblasto extravelloso humano las cuales
juegan un papel importante en la remodelacion de la arteria espiral uterina.

CONCLUSIONES

Existe un creciente respaldo en la literatura cientifica que demuestra una relacion
entre las periodontitis y preeclampsia desde el punto de vista etiopatogénico.
Diversos autores reconocen que la periodontitis confiere un aumento de
aproximadamente dos veces el riesgo de preeclampsia, debido a la respuesta
inmunoinflamtoria periodontal que aporta mediadores a nivel placentario que son
capaces de insertarse en la cadena de eventos de dicha patologia.

El mayor conocimiento de esta asociacion permitird una utilizacion racional de
estrategias de prevencion para ambas enfermedades. En tal caso, corresponde al
gremio estomatoldgico trabajar orientados a la prevencion de la enfermedad
periodontal y desarrollar la atenciéon estomatoldgica preconcepcional desde las
consultas de riesgo reproductivo, en busca de disminuir la incidencia de las
periodontitis como factor de riesgo de preeclampsia.
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