Clinica e Investigacion en Ginecologia y Obstetricia 49 (2022) 100773

ginecologia
clinica e investigacién en bl ol?§tetr1c1a
ginecologia y obstetricia v
www.elsevier.es/gine i
REVISION DE CONJUNTO
Asociacion entre diabetes mellitus gestacional y .
enfermedad periodontal: revision sistematica R

X.A. Ledon-Rios*"%* 'S, da Silva Pires¢ y J.A. Gil-Montoya ¢

@ Programa Académico de Odontologia, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas, Lima, Peru
b Grupo de Investigacién CTS 367, Plan Andaluz de Investigacién, Junta de Andalucia, Espafia

¢ Facultad de Odontologia, Universidad de Granada, Granada, Espaia

d Instituto de Investigacion Biosanitaria de Granada (ibs.Granada), Universidad de Granada, Granada, Espafia

Recibido el 9 de diciembre de 2021; aceptado el 28 de abril de 2022
Disponible en Internet el 17 de junio de 2022

PALABRAS CLAVE Resumen

Mujeres Objetivo: Determinar si existe asociacion entre la enfermedad periodontal en las gestantes y
embarazadas; el desarrollo de diabetes mellitus gestacional durante su embarazo.

Enfermedad Materiales y métodos: La presente revision se realizé en base a las directrices de la declaracion

periodontal;
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Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis Protocols (PRISMA). Se
realiz6 una blisqueda sistematica en cuatro bases de datos: MEDLINE (via PubMed), Cochrane
Library, Scopus y Web of Science. Se incluyeron todos los trabajos encontrados hasta marzo del
2021. Los estudios que resultaron elegibles fueron evaluados a través de la escala de Newcastle-
Ottawa en cuanto a su calidad metodoldgica.

Resultados: De 161 estudios resultaron elegibles un total de 8 estudios, 3 de tipo caso-control,
2 de tipo transversal y 3 de tipo cohorte. En la mayoria de los estudios se verificé una asociacion
entre EP y DMG.

Conclusion: La enfermedad periodontal aumenta el riesgo de desarrollar diabetes mellitus ges-
tacional. Es necesario realizar mas estudios con diferentes disefos, enfoque multicéntrico y
distintas poblaciones para profundizar esta asociacion.
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Association between gestational diabetes mellitus and periodontal disease:
Systematic review

Abstract
Aim: To determine whether there is an association between periodontal disease in pregnant
women and the development of gestational diabetes mellitus during their pregnancy.
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Hyperglycaemia;
Systematic review

Objetive: To determine if there is an association between periodontal disease in pregnant
women and the development of gestational diabetes mellitus during her pregnancy

Methods: The present systematic review was performed according to the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis Protocols (PRISMA) guidelines. Four electronic
data bases were searched: MEDLINE (via PubMed), Cochrane Library, Scopus and Web of Science,
through February 2021. Eligible studies were assessed for methodological quality using the
Newcastle-Ottawa scale.

Results: From 161 studies, 8 were eligible: 3 case-control, 2 cross-sectional and 3 cohort stu-
dies. Most of the studies supported an association between periodontitis and GDM.
Conclusion: Periodontitis is associated with increased risk for GDM compared to woman without
periodontitis. Future robust studies with different designs in distinct populations are needed
to enlarge on these findings.

© 2022 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El embarazo constituye un estado fisiolégico que forma parte
de la vida reproductiva de la mujer. Sin embargo, conlleva
una serie de modificaciones en el metabolismo materno que
en algunos casos pueden actuar como factores de riesgo
para el desarrollo de patologias durante el transcurso de
este’. Las alteraciones fisiologicas afectan principalmente
al metabolismo de glucosa y lipidos, especialmente en el
tercer trimestre de gestacion, influenciadas por las hormo-
nas placentarias cuyo objetivo es favorecer la disposicion de
nutrientes al feto?.

Algunas de las patologias que se pueden presentar en
el embarazo son la diabetes mellitus gestacional (DMG), la
hipertension y la preeclampsia. Estas alteraciones se han
relacionado con un aumento del riesgo de padecer enfer-
medades cardiovasculares en otros periodos de la vida de
las gestantes®*. Las embarazadas con riesgo de DMG presen-
tan ademas un mayor riesgo de complicaciones relacionadas
con el feto como son la macrosomia fetal, distocia de hom-
bros, hipoglucemia neonatal, parto prematuro y necesidad
de cesarea®.

La DMG se define como toda alteracion de la glucosa
(hiperglucemia) diagnosticada por primera vez durante el
embarazo®. Ocurre aproximadamente entre el 7-14% de
todos los embarazos en Espana, dependiendo principal-
mente del criterio diagndstico utilizado para detectarla®’.
La DMG es una enfermedad multifactorial que se ha relacio-
nado con la inflamacion sistémica e infeccion. Generalmente
se resuelve dentro de las 6 semanas después del parto, sin
embargo, aproximadamente el 50% de las mujeres diagnos-
ticadas con este trastorno metabolico pueden desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) dentro de los 10-30 anos
después del embarazo*.

El diagnostico de la DMG se puede lograr mediante dos
estrategias: la prueba de tolerancia oral a la glucosa de 75¢g
de «un solo paso» derivada de los criterios de la Asociacion
Internacional de Diabetes y Grupos de Estudio del Embarazo
(IADPSG, por sus siglas en inglés) el enfoque de «dos pasos»
con una prueba de deteccion sin ayuno®®. En este caso la

prueba consiste en la determinacion plasmatica después de
una hora de la administracion de 50 g de glucosa por via oral.
Cuando el test de OSullivan resulta positivo (> 140 mg/dl),
se procede a la confirmacion diagnéstica mediante la prac-
tica de sobrecarga oral de glucosa (SOG) de 100g. En caso
de estar alterado solo un valor, se diagnostica intolerancia
oral a la glucosa®8.

La enfermedad periodontal por su parte es uno de los
trastornos crénicos mas frecuentes en poblacion adulta y
con una alta prevalencia en forma de gingivitis en mujeres
gestantes. La prevalencia de periodontitis en las gestan-
tes en Espana varia entre el 6% al 61%, seglin los criterios
diagndsticos usados®°.

Estan surgiendo nuevas evidencias de que la periodonti-
tis puede predisponer al desarrollo de diabetes gestacional.
La placa dental induce la liberacion de citoquinas proinfla-
matorias incluyendo las interleucinas-1 (IL-1), IL-6, IL-8, las
alarminas, el TNF-« o las prostaglandinas E 2 (PGE 2)°. Estos
mediadores inflamatorios circulan por el torrente sanguineo
y podrian influir en la unidad feto-placentaria, obstaculi-
zando la senalizacion de la insulina que, en consecuencia,
conduce al antagonismo de la insulina y el hipofunciona-
miento de las células B pancreaticas'®'".

Los resultados de revisiones sistematicas anteriores sobre
la asociacion entre periodontitis y la hiperglucemia en el
embarazo no han sido concluyentes, debido a las diversas
definiciones incluidas para el diagndstico de la DMG, asi
como a la no diferenciacion de la hiperglucemia en el emba-
razo en diabetes mellitus gestacional o diabetes tipo 1 o 2
preexistente en el embarazo'>'°.

Establecer un vinculo entre la periodontitis como factor
de riesgo para la diabetes gestacional puede proporcionar
nuevas estrategias de intervencion de salud publica para la
prevencion de la diabetes gestacional y sus efectos adversos
sobre el resultado del embarazo.

En vista de lo anterior, el objetivo de la presente revi-
sion sistematica fue analizar cualitativamente la evidencia
cientifica disponible que asocia la enfermedad periodontal
como factor de riesgo de la diabetes mellitus gestacio-
nal.
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Materiales y métodos

Tipo de estudio

Se realizd un estudio descriptivo transversal y analisis critico
de los trabajos recuperados mediante una revision siste-
matica siguiendo las recomendaciones de la declaracion
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis Protocols (PRISMA)'®.

Estrategia de busqueda

La pregunta de investigacion en el presente estudio fue si las
mujeres embarazadas con enfermedad periodontal tienen
una mayor posibilidad de desarrollar DMG.

Los datos se obtuvieron de la consulta directa y acceso,
via Internet, a las siguientes bases de datos bibliografi-
cas del ambito de las ciencias de la salud: MEDLINE (via
PubMed), Cochrane Library, Scopus y Web of Science encon-
tradas hasta febrero de 2021.

Para definir los términos de la bisqueda se consulto el
vocabulario estructurado y multilinglie Descriptores en Cien-
cias de la Salud [DeCS]. Se consideré adecuado el uso de
los términos «Pregnant Women», «Periodontal Disease» y
«Diabetes, Gestational», como descriptores y como texto en
los campos de registro del titulo y el resumen, conformando
la sintaxis de bUsqueda final mediante la interseccion boo-
leana de tres ecuaciones: (poblacion) AND (exposicion) AND
(resultado):

- Poblacion: (Pregnant Women[MeSH] OR Pregnant Woman).

- Exposicion: (periodontal disease [MeSH] OR periodon-
tal disease OR chronic periodontitis [MeSH]OR aggressive
periodontitis [MeSH] OR periodontitis [MeSH] OR periodon-
titis).

- Resultado: (gestational diabetes [MeSH] OR gestatio-
nal diabetes OR pregnancy-induced diabetes [MeSH] OR
Hyperglycemia[MeSH]).

La ecuacion de busqueda final se desarrolld para su
empleo en la base de datos MEDLINE, via PubMed, utilizando
los filters: English, Spanish, Portugués, Humans.

Esta estrategia se adapto a las caracteristicas de cada
una del resto de bases de datos consultadas. La blUsqueda
se realizo desde la primera fecha disponible, de acuerdo a
las caracteristicas de cada base de datos, hasta febrero de
2021 y se completo con el examen del listado bibliografico
de los articulos que fueron seleccionados.

Seleccion de los estudios y extraccion de datos

Dos autoras XL y SDS seleccionaron de forma independiente
los articulos cientificos de las 4 bases de datos biomédi-
cas: MEDLINE (via PubMed), Cochrane Library, Scopus y Web
of Science, en base a los criterios de inclusion y exclusion
establecidos. Las discrepancias se resolvieron mediante dis-
cusion que fue resuelta por un tercer autor JAG. Los articulos
potencialmente elegibles fueron buscados a texto completo,
pidiendo acceso a los autores correspondientes cuando no
se encontraban disponibles. Los articulos seleccionados que

cumplieron los criterios de inclusion fueron registrados en
una tabla de recoleccion de datos (Anexo 2) y sometidos a
una evaluacion de calidad (Anexo 3).

Criterios de inclusion

Se definieron como criterios de inclusion los articulos cien-
tificos publicados basados en estudios en humanos en los
siguientes idiomas: inglés, espaiol y portugués.

Solo se incluyeron estudios cuyo criterio de diagndstico
de la enfermedad periodontal fuera en base a la defi-
nicion aceptada en 2017 en el «World Workshop on the
Classification of Periodontal and Peri-implant Diseases and
Conditions». Esta propone que la pérdida de soporte del
tejido periodontal debido a la inflamacion es la caracteris-
tica principal de la periodontitis. Se suele utilizar un umbral
de pérdida de insercion clinica interproximal de > 2mm en
dos 0 mas dientes no adyacentes o bien la pérdida de inser-
cion clinica vestibular con bolsas de > 3mm en dos o mas
dientes'’.

El criterio de inclusion para el diagnostico de diabetes
mellitus gestacional se hizo en base a las dos estrategias
propuestas por la Asociacion Americana de Diabetes en
mujeres entre las 24 y 28 semanas de gestacion: test de
intolerancia a la glucosa oral de 75 g de «un solo paso» deri-
vada de los criterios IADPSG y el enfoque de «dos pasos»
con una prueba de deteccion de 50g (sin ayuno) seguida
de una sobrecarga oral de 100g para aquellos que dieron
positivo® 8,

En cuanto a la estrategia de un solo paso, se debe de
especificar la SOG de 75g con medicion de glucosa plas-
matica en ayunas, a la 1y 2h en mujeres sin diagnostico
previo de diabetes. El diagnoéstico de DMG se realiza cuando
se alcanza o supera cualquiera de los siguientes valores de
glucosa plasmatica: en ayunas, 92mg/dl (5,1 mmol/l); 1h,
180 mg/dl (10,0 mmol/l); 2h, 153 mg/dl (8,5 mmol/l)'%.

Mientras que, para la estrategia de dos pasos, se debe de
especificar una prueba de deteccion de 50g, con medicion
de glucosa plasmatica a la hora, en mujeres sin diagndstico
previo de diabetes. Si el nivel de glucosa en plasma medido
1 h después de la carga fue >130, 135 o0 140mg/dl (7,2, 7,5
07,8 mmol/l, respectivamente), se debid de proceder a una
sobrecarga de glucosa de 100 g en ayudas. El diagndstico de
DMG se realiza cuando al menos dos de los siguientes cuatro
niveles de glucosa en plasma (medidos en ayunas y a las 1,
2 y 3h durante la SOG) se cumplen o superan: en ayunas,
105mg/dl (5,3 mmol/l); 1h, 190mg/dl (10,0 mmol/l); 2h,
165 mg/dl (8,6 mmol/l) y3 h: 145mg/dl (7,8 mmol/l)'8.

Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios cuyo diagnostico de las variables
fuera realizado mediante un autorreporte, articulos que
no cumplieron los criterios diagndsticos de inclusion o no
detallaron todo lo requerido para justificar un correcto diag-
nostico, articulos que no se adaptan al tipo de estudio,
articulos con informacion incompleta, revisiones sistemati-
cas y metaanalisis asi como articulos no disponibles en texto
completo.
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Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

Para casos y controles observacionales y estudios de cohor-
tes, se utilizo la escala Newcastle-Ottawa'®, mientras que
para estudios transversales se utilizd una modificacion de
esta. Se considero que el rating con 7 estrellas o mas, repre-
sentaba una alta calidad.

Resultados

Resultados de la busqueda

La busqueda en las siguientes bases de datos: MEDLINE (via
PubMed), Cochrane Library, Scopus y Web of Science report6
161 citas, se eliminaron 38 articulos duplicados, quedando
123. Por revision de titulos y resimenes se eliminaron 89
articulos, quedando 34 estudios. Se excluyeron 26 estudios
porque no cumplieron con los criterios de inclusion, que-
dando 8 estudios para la revision sistematica.

La revision sistematica contiene un total de 8 articu-
los que fueron realizados en el periodo comprendido desde
marzo de 1996 hasta diciembre de 2020, de los cuales 3 son
estudios caso-control, 2 son estudios transversales y 3 son
estudios cohortes. Conteniendo un total de 1897 participan-
tes de diversas partes del mundo: un estudio fue realizado
en Asia, 5 en paises de Latinoaméricay 2 en Europa. (fig. 1).

Resultados de la evaluacion de calidad de los
estudios (tabla 1)

Mediante los criterios descritos por la herramienta
Newcastle-Ottawa'® se evalud la calidad de los estudios
cohorte, donde estos recibieron entre 7 a 9 puntos de un
total maximo de 9 puntos, resultando los 8 articulos clasifi-
cados de alta calidad.

Todos los articulos respondieron su pregunta u objetivo de
investigacion, asi como definieron y midieron las variables
principales.

Hallazgos generales en la evaluacion de los
estudios

En la tabla 2 se pueden evaluar los resultados mas impor-
tantes de los articulos.

- Resultados respecto a los criterios diagndsticos

Los estudios incluidos difieren en los diagnosticos perio-
dontales, pero tienen en comin valores de pérdida de
insercion clinica y profundidad de sondaje compatible con
la definicién de periodontitis en base a la definicion del
«World Workshop on the Classification of Periodontal and
Peri-implant Diseases and Conditions», en 2017"7.

De los estudios incluidos todos usaron la definicién de
DMG estrategias propuestas por la Asociacion Americana de
Diabetes ¢, y todos consideraron 2 resultados anormales
como indicativos de DMG.

La mayoria de los estudios presentaron la obesidad y la
edad materna avanzada como factores de riesgo para la
DMG.

- Resultados respecto a la enfermedad periodontal y la DMG

Estudios caso-control

De 3 estudios caso-control dos corroboraron asociacion entre
enfermedad periodontal y DMG y otro no.

Estevez-Llorens R et al.?° evaluaron a 180 gestantes (90
con DMG y 90 controles) encontrando que las mujeres con
diabetes mellitus gestacional presentaron estadisticamente
mayor promedio de profundidadde sondaje, de nivel de
insercion clinica e indice de sangrado gingival > 10%. Se
encontré que la periodontitis, la edad y el nivel educativo
son factores de riesgo de la DMG.

En el estudio del 2018 de Chaparro et al.?' 14 mujeres
(6,6%) desarrollaron DMG y presentaron significativamente
mayor sangrado al sondaje (BOP) (P=0,0003); mayor pro-
fundidad de sondaje (PD) (P=0,0028), mayores niveles de
pérdida de insercion (CAL) (P=0,0008) y mayor area perio-
dontal inflamada (PISA) respecto a las gestantes sin DMG
(P=0,0001). Las concentraciones tanto de glucemia inicial
como de GCF-PIGF fueron significativamente mayores en las
mujeres con DMG (P=0,0012y P =0,0019, respectivamente).

Lima et al.?? analizaron 360 gestantes cuya edad media
fue de 27,20 y la edad gestacional mayor de 28 semanas. En
este caso ni los casos ni los controles difirieron en el nivel
socioeconémico o demografia. Hicieron un examen perio-
dontal completo en 90 casos de DMG y 270 controles para
verificar la existencia de periodontitis. La prevalencia fue
considerada alta en ambos grupos, siendo del 40% entre las
pacientes con DMG y 46,3% entre los controles (P=0,3). La
periodontitis no fue significativamente asociada a la DMG en
modelos multivariables controlando la edad materna, hiper-
tension croénica e IMC.

Estudios de cohorte

De los 3 estudios de cohorte todos presentaron asociacion
entre las variables.

Chaparro et al.?> en el 2020 verificaron que hay un
aumento de las metaloproteinasas (MMP)-8 y -9 en el fluido
gingival crevicular (GCF) durante la primera fase del emba-
razo en pacientes con periodontitis severa asociado a un
mayor riesgo de desarrollar DMG (P=0,0381; P=0,0302, res-
pectivamente). En este estudio el 14% de las embarazadas
desarrollaron DMG y de esas se verificd que en las que pre-
sentaban los estadios Il y IV de enfermedad periodontal
hubo una mayor concentracion de MMP-8 y-9 en el liquido
crevicular gingival (GCF); (99,31 ng/mL [IQR: 85,32] ver-
sus 71,95 ng/mL [IQR: 54,04], y 262,4 ng/mL [IQR: 312,55]
versus 114,1 ng/mL [IQR: 184,94], respectivamente).

Kumar et al."? investigaron 584 embarazadas entre las
semanas 12-14 de gestacion. Un 56,8% de las mujeres
embarazadas (332) tenian enfermedad periodontal (31,5%
gingivitis + 25,3% periodontitis) y esta fue asociada con la
DMG (aHR) de 2,85 (95%Cl=1,47-5,53). Ademas, también
se asocio la preclampsia a la enfermedad periodontal.

En el estudio de Zambon et al.?* de una muestra de 62
mujeres, 27 presentaron peso normal basado en valores de
IMC entre 18,5 y 25kg/m? y 35 presentaron obesidad con
valores de IMC > 30kg/m?. Diecisiete de las pacientes obe-
sas presentaron DMG mientras que 18 no la desarrollaron.
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[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]

Figura 1

La enfermedad fue mas frecuente en el grupo con obesidad
(80%) versus peso normal (52%) (P=0,04) particularmente
cuando es diagnosticada DMG (P =0,009).

Estudios transversales

De los 2 estudios transversales ambos presentaron asociacion
entre enfermedad periodontal y DMG.

Chapper et al.?> analizaron la DMG asociada a la obesi-
dad como cofactor de riesgo para la periodontitis. Sesenta
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Diagrama de flujo de seleccion de articulos segln las directrices de PRISMA.

embarazadas fueron clasificadas seglin 3 grupos de IMC:
normal, sobrepeso y obesa. Pacientes con DMG y obesidad
pregestacional presentaron significativamente mas gingivitis
y pérdida de insercion clinica que aquellos con IMC preges-
tacional normal.

En el estudio de Lopéz-Perez et al.?® se analizaron 160
gestantes, divididas en 3 grupos: 40 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), 40 con DMG y 80 pacientes no diabé-
ticas. La prevalencia de la enfermedad periodontal fue mas
significativa en las pacientes con DMT2 (12,5%) respecto a
los otros grupos (0% y 3,75%, respectivamente).
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Tabla 1 Evaluacion de la calidad metodologica de los estudios incluidos segun la escala de Newcastle Ottawa
Estudios de Chaparro Kumar Zambon
cohorte et al., 2020 et al., 2018 et al., 2018
(Chile) (India) (Italia)
Seleccion Representatividad de la cohorte expuesta * * *
Seleccion de la cohorte no expuesta * * *
Tipo de exposicion * * *
Resultado de interés no presente al inicio del * * *
estudio
Comparabilidad Comparabilidad de la cohorte sobre la base del * ** *
disefo o analisis
Exposicion Evaluacion del resultado * * *
Seguimiento en tiempo suficiente para que se * * *
produjeran los resultados
Adecuacion del seguimiento de las cohortes * *
Estudios Lima et al., Chaparro Estevez-
caso-control 2013 (Brasil) et al., 2018 Llorens
(Chile) et al.,
2021 (Espana)
Seleccion Definicion adecuada del caso * * *
Representatividad de los casos * * *
Seleccion de los controles * *
Definicion de los controles * * *
Comparabilidad Comparabilidad con otro factor de riesgo ** ** **
Exposicion Determinacion de la exposicion * * *
Mismo método de verificacion de casos y * * *
controles
Tasa de no respuesta
Estudios Chapper Lopez-Pérez
transversales et al., 2005 et al., 1996
(Brasil) (México)
Seleccion Representatividad de la muestra *
Tamano de la muestra *
Tasa de no respuesta * *
Determinacion de la exposicion (factor de * **
riesgo)
Comparabilidad Los sujetos en diferentes grupos de resultados ** **
son comparables, segun el disefo o analisis del
estudio. Se controlan los factores de confusion
Resultado Evaluacion del resultado ** **

Test estadistico

*

* Puntuacion de cada uno de los items, donde todos pueden tomar como maximo un punto, excepto ‘‘Comparabilidad’’ que puede tomar
dos. La puntuacion puede fluctuar entre 0y 9, donde 9 indica la maxima calidad metodologica del trabajo.

Discusion

En esta revision sistematica se han incluido Unicamente los
trabajos que definian la periodontitis acorde con los criterios
de diagnostico de pérdida de insercion clinica y profundidad
de sondaje de la enfermedad periodontal utlilizados en la
definicion consensuada de enfermedad periodontal por en
el altimo «World Workshop on the Classification of Perio-
dontal and Peri-implant Diseases and Conditions» de 2017"7,
con el animo de homogeneizar los resultados de los estu-
dios revisados, aspecto clave en la discrepancia observada
en las Ultimas revisiones sistematicas publicadas. En esta

ocasion, se sugiere la existencia de una asociacion entre la
enfermedad periodontal y el desarrollo de DMG en mujeres
embarazadas. Se identifica la enfermedad periodontal como
un posible factor de riesgo frente a la diabetes gestacional.

De los 8 estudios analizados, 6 corroboraron esa aso-
ciacion y 2 no mostraron diferencias significativas entre la
prevalencia de periodontitis en mujeres cony sin DMG. Todos
los estudios incluidos presentaron alta calidad metodolo-
gica, segun la escala de Newcastle-Ottawa. Los estudios
seleccionados se han desarrollado en diferentes partes del
mundo y con diferentes disefios (caso-control, estudios de
cohorte y estudios transversales), a diferencia de una de las



Tabla 2 Hallazgos generales de los articulos incluidos

Autor, Poblacion Diagnostico Diagnostico Disefio Resultado principal Conclusion principal
ano (pais) de estudio de EP de DMG del estudio
Estevez-Llorens 180 gestantes, 90 La periodontitis se Prueba de O’Sullivan en Estudio Las pacientes con DMG Los resultados sugieren

et al.,
2021(Espana)

Chaparro
et al.,
2020 (Chile)

con DMG y 90
controles

314 mujeres
embarazadas
entre las semanas
11 - 14 de
gestacion, sin
DMG =269, con
DMG =45

define como la
presencia de dos o
mas zonas
interproximales con
pérdida de insercion
> 3mm y dos 0 mas
zonas interproximales
con profundidad de
sondaje > 4mm en
diferentes dientes

Periodontitis definida
en base al «2017
World Workshop»,
como pérdida de
insercion detectable
en >2 dientes no
adyacentes, o
vestibular > 3mm
con bolsas >3 mm
detectables en >2
dientes

dos pasos durante las
semanas 24 a 28 de
gestacion. La DMG fue
diagnosticada con >2
valores anormales

Diagnodstico de DMG se
hizo con el test de
tolerancia a la glucosa
(OGTT) 75¢ oral glucosa
y a las 2 horas 8,5
mmol/L por el test
universal de tolerancia
oral a la glucosa:
concentracion glucosa
plasmatica >93 mmol/L
a la horay >153 mmol/L
a las 2 horas tras la
administracion de 75 g
de glucosa oral en base a
los criterios IADPSG

caso-control

Estudio
prospectivo de
cohorte

tuvieron mayor valor
promedio de profundidad
de sondaje y pérdida de
insercion clinica. La
periodontitis fue mas
prevalente en las pacientes
con DMG

Todos los parametros
periodontales fueron peores
en las mujeres embarazadas
que subsecuentemente
desarrollaron DMG. Hubo
una correlacion positiva
entre la prueba rapida de
glucosa durante el primer
trimestre con pérdida de
insercion (p=0,0358)

que existe una
asociacion entre la
diabetes mellitus
gestacional y la
enfermedad periodontal.
Asimismo, el riesgo de
DMG puede estimarse a
partir de la presencia de
periodontitis, la edad y
el nivel de estudios de la
embarazada

Las concentraciones de
MMP-8y -9 - en el
liquido gingival
crevicular en la primera
fase del embarazo estan
aumentadas en mujeres
con enfermedad
periodontal severa y
asociadas al desarrollo
de DMG. (p=0,0381y
p=0,0302, para MMP-8 y
MMP-9,
respectivamente)
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Tabla 2 (continuacion)

Autor, Poblacion Diagnostico Diagnostico Disefio Resultado principal Conclusion principal
ano (pais) de estudio de EP de DMG del estudio
Chaparro 212 mujeres Si >4 dientes con 1 0 DMG diagnosticada por Estudio 14 mujeres (6,6%) La glucemia materna en
et al., embarazadas mas superficies con tolerancia a la glucosa caso-control desarrollaron DMG y el primer trimestre de
2018 (Chile) entre las semanas una profundidad de (OGTT) de 75 g oral presentaron gestacion combinada con
11 a 14 de sondaje >4 mm, asi glucosa durante las significativamente mayor las concentraciones de
gestacion, de las como pérdida de semanas 24 a 28 de sangrado al sondaje (BOP) GCF-PLGF podria ser un
cuales 14 insercion >3 mm en gestacion (P=0,0003); mayor biomarcador para el

Kumar et al.
, 2018 (India)

desarrollaron DMG

584 gestantes con
edades entre
20-35 anos fueron
reclutadas a las
semanas 12-14 de
gestacion. Un total
de 57 mujeres
tenian DMG

el mismo sitio,
inflamacion y
sangrado al sondaje

La enfermedad
periodontal fue
definida como la
presencia de >4
dientes con >1
superficies con
profundidad de
sondaje > 4mmy
pérdida de insercion
>3mm

Se administro una dosis
oral de 75g. de carga de

glucosa. La GDM se
diagnostico si a las 2
horas

la glucosa plasmatica fue

>140 mg/dl

Estudio
prospectivo de
cohorte

profundidad de sondaje
(PD) (P=0,0028), mayores
niveles de pérdida de
insercion (CAL) (P=0,0008)
y mayor area periodontal
inflamada (PISA) respecto a
las gestantes sin DMG
(P=0,0001). Las
concentraciones tanto de
glucemia inicial como de
GCF-PIGF fueron
significativamente mayores
en las mujeres con DMG
(P=0,0012 y P=0,0019,
respectivamente).

148 (25,3%) mujeres
embarazadas presentaron
periodontitis

futuro desarrollo de DMG

La enfermedad
periodontal fue asociada
significativamente con la
DMG. (aHR) de 2.85
(95%Cl =1,47-5,53).
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Tabla 2 (continuacion)

Autor, Poblacion Diagnostico Diagnostico Disefio Resultado principal Conclusion principal
ano (pais) de estudio de EP de DMG del estudio
Zambon et al., 27 gestantes con Profundidad de 17 mujeres fueron Estudio La enfermedad periodontal fue  La obesidad y la EP

2018 (Italia)

Lima et al.,
2013 (Brasil)

Chapper et al.,
2005 (Brasil)

Lopez-Pérez
et al., 1996
(México)

peso normal, 35
con obesidad (17
con DMG y 18 sin
DMG)

360 mujeres
embarazadas: 90
con DMG y 270
controles sin DMG

60 gestantes no
fumadoras con
DMG divididas en
base al IMC en 3
grupos: normal
(n=18), con
sobrepeso (n=15)
y obesas (n=27)
160 mujeres
embarazadas; 80
no diabéticas
(grupo control); 40
con DMT2 y 40 con
DMG (grupo de
estudio)

sondaje de 4mm,
ademas de calculo y
sangrado afectando 6
dientes

Sangrado al sondaje,
profundidad de
sondaje y pérdida de
insercion en >4
dientes, con>1
superficie con
profundidad de
sondaje >4 mm
Pérdida de insercion
> 3mm asociada a
profundidad de
sondaje > 4mm

La enfermedad
periodontal fue
definida como > 3
dientes con pérdida
de insercion> 4mm

diagnosticadas con DMG,
basado en el test de
tolerancia a la glucosa
(75 g) de acuerdo a las
recomendaciones de la
Federacion Internacional
de Ginecologia y
Obstetricia

Prueba de O’Sullivan en
dos pasos durante las
semanas 24 a 28 de
gestacion: la DMG fue
diagnosticada con >2
valores anormales

Test de tolerancia a la
glucosa 75 g para
establecer el diagndstico
de DMG

Prueba de O’Sullivan y
Mahan. Dos parametros
iguales o mayores a los
establecidos permitieron
establecer el diagnéstico
de DMG

observacional
de una cohorte

Estudio
caso-control

Estudio
transversal

Estudio
transversal

mas frecuente en el grupo de
gestantes con obesidad que el
grupo con peso normal (80%
versus 52%; p=0,04),
particularmente si
diagnosticada DMG. (p=0,009).

Edad y el IMC fueron asociados
significativamente a
alteraciones en los niveles de
glucosa sanguinea. La
periodontitis no fue asociada a
DMG. (OR=0,74; 95% Cl=0,40
para 1,38) (P=0,3).

Las pacientes con DMG y
obesidad pregestacional
presentaron un aumento
significativo de gingivitis y
pérdida de insercion (2,61 &
0,54) con las gestantes con IMC
pregestacional normal
(p=0,032).

Las gestantes con DMT2
presentaron una prevalencia
mas alta de enfermedad
periodontal (12,5%) que las
gestantes de los restantes
grupos (3,75% y 0% para no
diabéticas y gestantes con
DMG, respectivamente)

actlian sinérgicamente
aumentando la
inflamacion y el estrés
oxidativo, aumentando
los biomarcadores
locales y sistémicos
particularmente cuando
diagnosticada DMG
Casos y controles
presentaron alta
prevalencia de
periodontitis. No hubo
asociacion entre
periodontitis y DMG

Las pacientes con DMG e
historia de obesidad
pregestacional
presentaron mayor
gingivitis y pérdida de
insercion que aquellas
con IMC normal
(p=0,032).

La DMT2 fue asociada
con una mayor
prevalencia de
enfermedad periodontal
que en la DMG y las
gestantes no diabéticas
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X.A. Ledn-Rios, S. da Silva Pires and J.A. Gil-Montoya

GUltimas revisiones sistematicas donde limitaron su revision a
estudios observacionales''. Estas Ultimas revisiones insisten
en la necesidad de establecer una definicion Unica y clara
de enfermedad periodontal para poder estimar con claridad
la prevalencia de enfermedad periodontal en embarazadas
e incluir diferentes criterios diagnosticos para la DMG'"'4,
como asi hemos tratado de hacer en este caso.

Ademas del hecho de utilizar diferentes definiciones de
«caso» en los estudios de prevalencia de periodontitis en
embarazadas y su relacion con la DMG, el origen multi-
factorial de ambas patologias y por tanto la presencia de
posibles variables confusoras, dificulta la confirmacion de
dicha asociacion. Los factores de riesgo de la enferme-
dad periodontal incluyen la mala higiene oral, el tabaco,
el alcohol, la genética, los antecedentes familiares, el con-
texto socioeconémico y educativo bajo?”-2°. Algunos autores
senalaron que la raza puede influir tanto en la periodontitis
como en la DMG. Las mujeres indias presentan un riesgo once
veces mayor de desarrollar intolerancia a la glucosa durante
el embarazo en comparacion con las mujeres caucasicas'?.

Asimismo, la DMG se caracteriza también por presen-
tar multiples factores de riesgo incluyendo la edad materna
avanzada, la obesidad, historia familiar de diabetes, histo-
ria previa de DMG y sindrome del ovario poliquistico. Estos
factores pueden combinarse sinérgicamente y aumentar por
tanto la prevalencia de periodontitis en mujeres con DMG*?,
aunque también podrian actuar como confundentes, como
ya hemos comentado anteriormente. De una forma u otra,
la relacion de ambas patologias parece clara. El modelo de
regresion publicado en el estudio de Estévez-Llorens et al.,
determinaba que el riesgo de DMG podria estimarse a partir
de la enfermedad periodontal, la edad y el nivel de estudios
de las gestantes?. Ademas, en algunos trabajos publicados
recientemente, se estudian nuevos métodos no invasivos y
de diagnéstico precoz de la DMG. Estos estudios analizaron
la aportacion de potenciales biomarcadores placentarios e
inflamatorios en fluidos orales que podrian ser medidos en el
liquido crevicular gingival (FCG) y en la saliva, combinados
con variables clinico-maternas como los niveles de glucemia,
para permitir la prediccion de complicaciones perinatales
como la DMG, la preeclampsia y el parto prematuro?*2°,

Pese a las discrepancias observadas en nuestros propios
estudios seleccionados y las revisiones sistematicas publica-
das anteriormente, lo que si parece claro es la plausibilidad
bioldgica de esta asociacion. Aunque no esta claro el meca-
nismo por el cual la enfermedad periodontal puede causar
DMG, hay suficientes evidencias de que las mujeres con DMG
presentan altos niveles de mediadores inflamatorios como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleuquina-6
(IL-6) y la proteina C reactiva en su circulacion sistémica,
lo que sugiere la posibilidad de que el estado de infec-
cion cronica en el organismo, como ocurre en el caso de
la periodontitis crénica, puede tener un papel importante
en la etiologia de la DMG. La periodontitis siendo una infec-
cion croénica, es capaz de inducir la respuesta inmune local
y sistémica del huésped que presente susceptibilidad, cau-
sando la liberacion de interleuquinas y factores de necrosis
tumoral. Estas enzimas proinflamatorias ademas de ser las
responsables por la destruccion de los tejidos periodonta-
les podrian actuar multiplicando el efecto bloqueador de la
accion de la insulina, o destruyendo las células pancreaticas
beta que la producen. Este proceso ocasionaria resistencia
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a lainsulina y a la disfuncion del metabolismo de la glucosa.
La DMG seria la manifestacion de esa resistencia a la insulina
no controlada’" 2.

Esta revision sistematica no esta exenta de limitaciones
que pueden influir en la comparacion de los resultados e
incluso en su generalizacion, pese a haber controlado la prin-
cipal fuente de distorsion como es la definicion de «caso» o
haber seleccionado solo estudios de alta calidad metodolé-
gica. El hecho de haber incluido poblaciones de diferentes
paises, niveles socioeconémicos y educativos, el no poder
controlar por factores confundentes desconocidos, o haber
incluido diferentes disefos de estudio, hace que los resulta-
dos sean examinados con cautela.

De cualquier forma, en nuestra opinion, la mayor con-
secuencia clinica de estos estudios radica en la importancia
de realizar un diagnostico temprano de la enfermedad perio-
dontal debido a que esta puede ser un factor de riesgo para
desarrollar la diabetes mellitus gestacional. Asimismo, es
necesario mejorar la salud oral antes y durante el emba-
razo para prevenir y tratar precozmente la enfermedad
periodontal para reducir las complicaciones asociadas en la
madre y feto. Es por ello, que se sugiere realizar planes
de prevencion, intervencion y seguimiento en las pacientes
embarazadas en los que seria recomendable la interaccion
de un equipo multidisciplinar. Por otro lado, son necesa-
rias mas investigaciones en este campo para aclarar el
mecanismo etioldgico que puede estar por detras de esta
asociacion y el efecto del tratamiento periodontal como
reductor de las complicaciones asociadas a la DMG mediante
el disefo de ensayos clinicos.
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