ARTICULO ORIGINAL

Proteina C-reactiva asociada a la condiciéon periodontal de gestantes
Sandra Jessenia Pesantes Sangay "2 ; Pablo Alejandro Millones Gomez* 2P

RESUMEN

Objetivo: Determinar el nivel de proteina C-reactiva segin el estado periodontal, edad y trimestre de gestacion en
gestantes del Centro de Salud Magna Vallejo en Cajamarca, Perd.

Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal. Se trabajo con una muestra de 60 gestantes
divididas en tres grupos: gestantes periodontalmente sanas, con gingivitis y con periodontitis. Se emple6 el indice de
Rusell para la determinacion del estado periodontal. El valor del nivel de proteina C-reactiva fue tomado del registro de
la historia clinica de cada paciente.

Resultados: Se encontré un nivel de proteina C-reactiva elevado en el 66,70 % de gestantes con gingivitis y en el 100 % de
gestantes con periodontitis, asi mismo en el 84,60 % de gestantes adultas.

Conclusiones: Los niveles de proteina C-reactiva tienden a elevarse en las pacientes con enfermedad periodontal y se
incrementa con la edad de las gestantes.

Palabras clave: Proteina C-reactiva; Gingivitis; Periodontitis (Fuente: DeCS BIREME).

C-reactive protein associated with the periodontal condition of pregnant women

ABSTRACT

Objective: To determine the C-reactive protein level according to the periodontal state, age and trimester of pregnancy
in pregnant women who attend the Centro de Salud Magna Vallejo, Cajamarca, Peru.

Materials and methods: An observational, descriptive and cross-sectional study conducted in a sample of 60 pregnant
women divided into three groups: those who were periodontally healthy, those with gingivitis and those with periodontitis.
The Russell Index was used to determine the periodontal status. The value of the C-reactive protein level was taken from
each patient’s medical record.

Results: An elevated C-reactive protein level was found in 66.70 % of the pregnant women with gingivitis, 100 % of the
pregnant women with periodontitis and 84.60 % of the adult pregnant women.

Conclusions: C-reactive protein levels tend to rise in patients with periodontal disease and increase in adult pregnant
women.

Keywords: C-Reactive protein; Gingivitis; Periodontitis (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La relacion bilateral entre la enfermedad periodontal
y el embarazo es bien conocida desde hace muchos
anos, y se confirma un aumento de la incidencia en
esta etapa %. Asimismo, son conocidos los efectos de
la enfermedad periodontal sobre la gestacion, como
parto pretérmino, retardo del crecimiento intrauterino,
bajo peso al nacer y preeclampsia ¢*, complicaciones
que representan un problema de salud puUblica de
significancia mundial, ya que constituyen las principales
causas de mortalidad materna y neonatal ©®.

La evidencia cientifica nos indica que, durante la enfermedad
periodontal, se incrementa la concentracion de marcadores
inflamatorios, entre ellos la proteina C-reactiva %, cuya
identificacion podria ser de utilidad en el establecimiento
de la magnitud de la enfermedad periodontal y posibles
factores de riesgo durante la gestacion.

La proteina C-reactiva es un reactante de fase aguda
sintetizado en el higado y su incremento esta regulado por
el aumento de citoquinas proinflamatorias, en especial, la
interleucina 6 (IL-6) y en menor frecuencia, la interleucina
1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral a (TNFa, por sus
siglas en inglés) que responden al dano inducido en los
tejidos por inflamaciones, infecciones o neoplasias ©?.

Se ha descrito que 6 a 12 horas después de empezar
el estimulo inflamatorio, la proteina C-reactiva se
incrementa y alcanza sus valores maximos entre las 24 a
72 horas, con una vida media de alrededor de 19 horas @9,
Acabado el estimulo, sus valores se normalizan a los 7 dias,
aproximadamente. Su indice de produccion establece sus
valores circulantes, reflejando la intensidad de los procesos
patoldgicos que contribuyeron a su estimulo ©.

La proteina C-reactiva se liga a la fosfocolina y reconoce
patogenos externos; ademas, inhibe la adhesion
leucocitaria al endotelio y la generacion de superoéxidos en
los neutrofilos y estimula la sintesis de factor tisular en los
monocitos y citocinas inflamatorias (9.

Se hadeterminado que la proteina C-reactivanose comporta
solamente como un marcador inflamatorio sistémico, sino
que tiene efectos proinflamatorios que incrementan la
lesion en los tejidos y conducen a una enfermedad mas
grave. Este hecho la convierte en un participante directo
en distintos cuadros en los que interviene la respuesta
inmune innata ?.

Diferentes mecanismos de muerte celular programada
(apoptosis) e inflamaciones subclinicas van incrementandose
conforme pasan los afos, y la edad puede influir en el
aumento del nivel de proteina C-reactiva ?. Asi mismo,
la edad gestacional podria ocasionar una variacion en

los niveles de proteina C: se han encontrado reportes de
gestantes del segundo y tercer trimestre con niveles séricos
mas elevados lo que se asocia a riesgo de parto pretérmino,
bajo peso al nacer y preeclampsia ("""'9,

Las lesiones inflamatorias menores pueden incrementar los
valores de proteina C-reactiva, por lo que es un marcador
altamente sensible, y se convierte en una medida fiable para
la evaluacion y el seguimiento de la inflamacion %, como en
el caso de la enfermedad periodontal en el embarazo.

Duranteelembarazo, lainmunosensibilidady losmediadores
de la respuesta inflamatoria se ven alterados debido al
aumento de los niveles de estrogenos y progesterona. Los
cambios en los valores hormonales, asi como en los habitos
de higiene oral y estilo de vida, pueden dar lugar a una
mayor susceptibilidad de las mujeres embarazadas a la
enfermedad periodontal &9,

Los diversos estudios que han evaluado la asociacion entre la
enfermedad periodontal y marcadores inflamatorios como la
proteina C-reactiva han encontrado un aumento progresivo
de sus niveles, segln la severidad de la enfermedad
periodontal (¢??; asimismo, se evidencia una disminucion
de dichos niveles después de que los pacientes fueron
sometidos a tratamiento periodontal ©¢'¢2), Sin embargo,
existen muy pocas investigaciones en gestantes, lo que
mereceria su continuo estudio, ya que tal asociacion no solo
involucra el hallazgo de un biomarcador inflamatorio, sino
de un factor de riesgo. Estudios recientes confirman que los
niveles altos de proteina C-reactiva estimulan la produccion
de citoquinas inflamatorias, la activacion del complemento
y el dano en los tejidos, lo que incrementa la respuesta
inflamatoria ©7'9, que es considerada patogénica en el
desarrollo de algunas enfermedades como la hipertension
arterial @, lo que incrementaria el riesgo de eventos
adversos en el embarazo 4%,

Seglin los Ultimos datos estadisticos del Banco Mundial, la
tasa de mortalidad materna en el Per( asciende a 88 por
cada 100 000 nacidos vivos @, una de sus principales causas
es la hipertension gestacional (preeclampsia y eclampsia).
Por otra parte, la tasa de mortalidad neonatal se estima en
7,3 por cada 1000 nacidos vivos @), sus causas son el parto
prematuro y el bajo peso del bebé al nacer, la etiologia de
ambos, a su vez, se relacionaria la hipertension gestacional.
En consecuencia, la interpretacion que el personal médico,
incluido el equipo odontoldgico, le da a este biomarcador
inflamatorio en los diversos entornos clinicos de la gestante
como condiciones estomatoldgicas y periodontales, se
vuelve importante. De la misma manera en que la edad de la
gestante y la edad gestacional evidencian cambios anatémicos
y fisiologicos diferentes, también se observan situaciones
clinicas periodontales distintas, lo que ameritaria un estudio
minucioso de los niveles de proteina C-reactiva en dichos
contextos, que darian oportunidades para la prevencion y el
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manejo temprano de enfermedades periodontales en esta
esta etapa de vida tan susceptible de la mujer.

El presente estudio tuvo como proposito determinar el
nivel de proteina C-reactiva segliin estado periodontal,
edad y trimestre de gestacion, en gestantes atendidas en
el Centro de Salud Magna Vallejo.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

La presente investigacion es de tipo observacional,
descriptiva y de corte transversal, y fue realizada en el
Centro de Salud Magna Vallejo, Cajamarca - Peru.

La poblacion estimada, basada en los reportes del
servicio de odontologia y que cumplié con los criterios de
inclusion, fue de 150 gestantes. El calculo del tamano de
la muestra se determindé mediante la formula estadistica
para la estimacion de una proporcion poblacional, mas
la formula para muestras reajustadas @. Finalmente, la
muestra estuvo conformada por 60 gestantes seleccionadas
por muestreo sistematico aleatorio simple. Los criterios
de inclusion que se establecieron fueron los siguientes:
gestantes > 18 anos, con al menos 20 piezas dentales, en
aparente buen estado de salud sistémico, nutricional y
mental, licidas y orientadas en tiempo, espacio y persona.
Se excluyeron aquellas gestantes que ingerian de algin
tipo de farmaco sistémico y que consumian de cigarrillos,
alcohol y/o drogas.

Variables y mediciones

Lasgestantesfuerondistribuidasen 3 grupos, segun el estado
periodontal encontrado: gestantes periodontalmente
sanas, gestantes con gingivitis y gestantes con periodontitis.
Para el diagnostico periodontal se emple6 una sonda
periodontal tipo OMS, espejos bucales sin aumento N. ° 5
con mango y una fuente de luz artificial. Se aplico el indice
periodontal de Rusell (Pl) @ con la siguiente clasificacion:
0 = encia sana, sin evidencia de alteracion; 1 = gingivitis
leve: area de inflamacion en la encia libre, no circunscribe
el diente; 2 = gingivitis, con area de inflamacion en toda
la encia libre que rodea el diente, pero no existe ruptura
evidente de la adherencia epitelial; 4 = usado cuando las
radiografias son posibles de realizar. No hay valoracion
clinica, pequena pérdida dsea a rayos X; 6 = gingivitis con
formacion de bolsa: ruptura de la adherencia epitelial y
evidencia de bolsa periodontal. No hay interferencia con la
masticacion, ni existe movilidad dentaria; y 8 = destruccion
avanzada con pérdida de la funcion masticatoria, bolsa
profunda, movilidad evidente. Se consideraron los valores 1
y 2 como gingivitis y los valores 6 y 8 como periodontitis. El
criterio 4 no fue tomado en cuenta para evitar la radiacion
en la gestante. El operador fue calibrado para el registro
del indice periodontal de Rusell por un especialista en
Periodoncia, para lo cual se realizé una calibracion intra e
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inter observador y se empleo el indice de Kappa de Cohen,
con lo que se obtuvo un nivel de concordancia muy bueno
de 0,82 y 0,91, respectivamente.

La duracion del embarazo se registrd por trimestres de
gestaciony la edad de la gestante se registro de la siguiente
manera: gestante joven (si encontraba entre los 18 y 29
anos de edad) y gestante adulta (si fue > 30 anos).

Como protocolo del Centro de Salud, todas las gestantes
nuevas que acuden a control deben someterse a analisis
clinicos de rutina. El protocolo que manejo el laboratorio
del establecimiento para la determinacion in vitro del
nivel de proteina C-reactiva fue el siguiente: de aquellas
muestras recolectadas de las gestantes, previamente
centrifugadas, se tomo6 40 ul de suero sanguineo y se
empleo el test en placa mediante aglutinaciones, con el
reactivo latex PCR directo de laboratorios QCA (técnica
cualitativa) ¢, siguiendo las especificaciones técnicas del
fabricante. Se coloco una gota del reactivo y se mezcl6 de
manera circular con el suero sanguineo hasta homogenizar
la muestra y se esperd tres minutos para observar la
reaccion, si la mezcla se conservé uniforme entonces se
reporté como “Negativo”, lo que significa que el valor de
la proteina C-reactiva se encontroé dentro del nivel normal
< 7,5 mg/L (sin inflamacion) y, si en ese lapso se observd
aglutinacion, se reporté como “Positivo”, lo que indica que
el valor de la proteina C-reactiva se encontro elevado, es
decir >7,5 mg/L (con inflamacion). Los resultados de los
analisis clinicos de proteina C-reactiva fueron registrados
en la ficha de recoleccion de datos, elaborada para dicho
fin, asi como también los datos del estado periodontal, la
edad de la gestante y el trimestre de gestacion.

Analisis estadistico

Se empled el programa estadistico SPSS Statistics 22,0
(IBM, Armonk, NY, EE. UU.) para el procesamiento de la
informacion y se presentaron los resultados en tablas de
doble entrada. Se calcularon las frecuencias absolutas
y porcentuales del nivel de proteina C-reactiva segln
el estado periodontal, edad y trimestre de gestacion.
Para comparar el nivel de proteina C-reactiva, segln las
diferentes variables, se utilizo la prueba Z de comparacion
de proporciones. Para determinar la asociacion del
estado periodontal, trimestre de gestacion y la edad de
la gestante sobre la proteina C-reactiva se emplearon
modelos de regresion logistica binaria. Se consideré un
nivel de significancia del 5 %.

Consideraciones éticas

Para la ejecucion del presente estudio se contd con la
aprobacion del jurado evaluador de la Unidad de Posgrado
en Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Trujillo,
la aprobacion de la direccion de la Microrred de Salud Magna
Vallejo y el consentimiento informado de la paciente. Se
siguieron los principios éticos de la Declaracion de Helsinki,
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de la Asociacién Médica Mundial y las pautas éticas
internacionales para investigacion biomédica en seres
humanos del Consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas (CIOMS).

RESULTADOS

Del total de gestantes evaluadas, 7 presentaron periodonto
sano (11,67 %), 42 mostraron gingivitis (70 %) y en 11
encontramos periodontitis (18,33 %). El nivel de proteina
C-reactiva se mostro dentro de los valores normales en 21
gestantes evaluadas (35 %) y se encontro un valor elevado en
las otras 39 (65 %). El estado periodontal se mantuvo dentro
de los valores normales (<7,5mg/L) en las 7 gestantes con
periodonto sano (100 %), se encontro elevado (27,5mg/L) en
28 gestantes con gingivitis (66,70 %), y en las 11 gestantes
con periodontitis (100 %).

El nivel de proteina C-reactiva, segin la edad de la
gestante, fue el siguiente: elevado en 20 (52,60 %) de las
38 gestantes jovenes de 18 a 29 afnos; de igual manera, 19

(86,40 %) de las 22 gestantes adultas > 30 anos de edad. Las
demas participantes presentaron niveles normales. Segln
trimestre de gestacion, el nivel de proteina C-reactiva
fue elevado en 6 de las 13 gestantes evaluadas de primer
trimestre (46,20 %), en 18 de las 28 gestantes de segundo
trimestre (64,30 %) y en 15 de las 19 gestantes del tercer
trimestre (78,90 %); las demas se mantuvieron dentro del
nivel normal (Tabla 1).

Al determinar la asociacion del nivel de proteina
C-reactiva segun estado periodontal, trimestre de
gestacion y edad de la gestante, se hallaron los
siguientes resultados: el nivel de proteina C-reactiva
evidencié diferencia estadistica significativa entre
los grupos normal y elevado en los pacientes con
periodonto sano, gingivitis y periodontitis (p < 0,05); de
igual manera entre los grupos normal y elevado en las
gestantes adultas (p < 0,001) y también entre los grupos
normal y elevado en las gestantes del tercer trimestre
(p < 0,05) (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion de proporciones del nivel de proteina C-reactiva en gestantes segun estado periodontal, trimestre de gestacion y

edad de la gestante

Variable

Grupos

Estado L
periodontal Gingivitis 42
Edad de la Joven 38

BRI Adulta 22

Trimestre de

er
gestacion 2

28

Nivel de PCR

Normal
n (%)

p*
Elevado
n (%)

14(33,3)  28(66,7) 0,004

18 (47,4)

20(52,6) 0,819

3(13,6) 19 (86,4) < 0,001

10 (35,7) 18 (64,3) 0,060

p* Prueba Z comparacién de proporciones.

En la determinacion Odds-ratio se encontro diferencia
significativa en la edad de la gestante (p < 0,05) con un

OR = 5,70 (Tabla 2).
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Tabla 2. Prueba de regresion logistica para la determinacion de la asociacion del nivel de proteina C-reactiva en gestantes segiin estado

periodontal, trimestre de gestacion y edad de la gestante

Variable
Estado periodontal
Trimestre de gestacion

Edad de la gestante

n
60
60
60

B OR p*

21,21 1,63 0,998
0,74 2,09 0,062
1,74 5,70 0,013

p*: Regresion logistica
B: Coeficiente del modelo
OR: Odds Ratio.

DISCUSION

Es bien conocida la relacion entre el embarazo y la
enfermedad periodontal. La evidencia cientifica nos indica
que durante el desarrollo de esta enfermedad se incrementa
la concentracion de marcadores inflamatorios, como la
proteina C-reactiva ©9, por lo que su identificacion es Gtil
para determinar la magnitud de la enfermedad periodontal
y los posibles factores de riesgo durante la gestacion, ya
que no solo se comporta como un biomarcador, sino que,
ademas, tiene una participacion activa en la inflamacion,
como lo mencionan Tang et al. @y Sproston et al. 19,

Observamos la presencia de la enfermedad periodontal
en el 88,30 % de gestantes evaluadas, porcentaje que
se aproxima a los datos estadisticos de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) que reporta un 85 % de
enfermedad periodontal en el Perd ©9, lo que significa
que representa uno de los problemas de salud bucal de
mayor frecuencia en nuestra poblacion. La gingivitis es
una condicion que se presenta en mayor porcentaje, y en
nuestro estudio representa un 70 % frente a la periodontitis
que se observo solo en el 18,33 % de los casos evaluados. En
referencia al nivel de proteina C-reactiva de las gestantes
evaluadas, se detectd la presencia de nivel elevado de
proteina C-reactiva en el 65 % de los casos evaluados, lo
que nos indica que la proteina C-reactiva constituye un
marcador inflamatorio de alta sensibilidad, lo que coincide
con lo reportado por Sproston et al. "%, quienes sehalan su
incremento dramatico en respuesta a injurias, infeccion e
inflamacion.

En cuanto al nivel de proteina C-reactiva segin estado
periodontal, las gestantes con gingivitis presentaron un
valor elevado en la mayoria de los casos evaluados, y se
evidencia una diferencia significativa en relacion al grupo
de casos que presentaron valores normales (p < 0,05).
Asimismo, las gestantes con periodontitis mostraron un
nivel de proteina C-reactiva elevado en todos los casos
evaluados, con una diferencia estadistica altamente
significativa (p < 0,001), por lo que se evidencia un aumento
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del nimero de casos de proteina C-reactiva detectable en
suero conforme avanza la enfermedad. Estos resultados
coinciden con Martinez et al. ® y Mannava et al. ®? que
sostienen que al ser la proteina C-reactiva un reactante
de fase aguda que se produce en respuesta al incremento
de interleucinas inflamatorias, sus niveles pueden llegar
a elevarse en presencia de la enfermedad periodontal.
Ademas, se encuentra concordancia con los estudios Bansal
et al. 1 y Goyal et al. "® que reportaron niveles medios de
proteina C-reactiva mas altos en el grupo de periodontitis y
plantearon que, con el aumento de la inflamacion, los niveles
se elevan proporcionalmente, esto debido, posiblemente,
a la destruccion progresiva que causa esta enfermedad
inflamatoria en el periodonto, lo que involucra la pérdida del
tejido 6seo. Por lo tanto, se comprende que exista un nimero
mayor de casos con altos valores de proteina C-reactiva en
este estado periodontal.

En cuanto a la edad de la gestante, en las gestantes
adultas de 30 afios a mas se establecié un incremento del
nimero de casos con alto valor de proteina C-reactiva
con una diferencia estadistica altamente significativa
entre los grupos con nivel de proteina C-reactiva
normal y elevado (p < 0,001), dato que coincide con el
estudio de Wyczalkowska ©3 que muestra que la edad
guarda relacion con el incremento de los niveles séricos
de proteina C-reactiva, dada la mayor cantidad de
procesos inflamatorios subclinicos. Dado que la condicion
inflamatoria del periodonto se incrementa a mayor
presencia de biofilm bacteriano ¢+3” y que la gran mayoria
de pacientes de nuestro estudio provienen de zona rural,
viven en extrema pobreza y muchas de ellas no han sido
concientizadas en practicas adecuadas de higiene oral,
o han recibido tratamientos odontologicos previos, se
podria inferir que a mayor edad, mayor depdsito de placa
bacterianay, por ende, mayor inflamacion periodontal, por
lo que se incrementaria el porcentaje de casos de proteina
C-reactiva con nivel elevado.

Segln el trimestre de gestacion, se observé un incremento
del porcentaje de casos de proteina C-reactiva con nivel
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elevado en el tercer trimestre de embarazo, se evidencia
una diferencia estadistica altamente significativa en
comparacion con el grupo que mantuvo sus niveles
normales (p < 0,001), dato que coincide con los estudios de
Ali et al. ™ y Rout et al. (™, esto debido a los cambios en
el organismo de la gestante, principalmente en el Utero,
en las Ultimas semanas de gestacion. Ademas, habria
que considerar que la variacion de la situacion hormonal
de la mujer y su repercusion en los tejidos periodontales
proporcionan condiciones Optimas para la colonizacion
de especies microbianas que, generalmente, no forman
parte del microambiente periodontal y que inducen la
destruccion del tejido a través de enzimas proteoliticas. Si
consideramos que tales microorganismos forman biofilms
que les permiten agruparse en “comunidades” organizadas
y tenaces, es comprensible que desarrollen una resistencia
a la respuesta inmune del huésped, la misma que, al no
resolverse, se convierte en la principal responsable de la
destruccion del periodonto, cuya condicion inflamatoria se
exacerba, conforme avanza la gestacion, por la persistencia
del factor hormonal y el mayor formacion de biofilms en las
zonas de profundidad #3437 . Por todo ello, es evidente que
en el Ultimo trimestre se encuentra el mayor porcentaje
casos de nivel elevado de proteina C-reactiva.

En la determinacion de la asociacion del estado periodontal,
el trimestre de gestacion y la edad de la gestante sobre el
nivel de la proteina C-reactiva, se pudo observar que solo
la edad de la gestante presento una diferencia significativa
alta con un OR = 5,70, lo que evidencia que las gestantes
adultas presentan 4,70 veces mas probabilidad de mostrar
valor elevado de proteina C-reactiva, lo que puede, a su
vez, aumentar la respuesta inflamatoria, y convertirse en
un factor de riesgo predictor para resultados adversos en
el embarazo, por lo que el conocimiento de sus niveles en
diferentes etapas de vida, en especial en la edad adulta,
permitiria establecer medidas de prevencion que mejoren
la calidad de vida de las gestantes y del bebé por nacer.

Se puede concluir que los niveles de proteina C-reactiva
tienden a elevarse en las pacientes con enfermedad
periodontal, hecho que se incrementa con la edad de las
gestantes.
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