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RESUMEN

Introduccion. La preeclampsia es un problema que afecta la salud materna y que
incluso puede causar la muerte de la gestante, ademas, se presenta con
frecuencia alrededor del mundo, especialmente en los paises latinoamericanos.
Por tales motivos, la preeclampsia es considerada un problema de salud publica.
A pesar de esto, la etiologia de la preeclampsia aun es desconocida. Uno de los
factores asociados con la preeclampsia son las infecciones que ocurren en el
embarazo, pero no se ha caracterizado su papel en cada trimestre de la gestacion.
El principal objetivo del presente estudio fue reconocer qué asociacion hay entre
las infecciones segun su presentacién en cada trimestre del embarazo y la
preeclampsia. Métodos. Este estudio fue realizado usando la metodologia de
casos y controles. 85 casos y 85 controles fueron obtenidos de registros de
historias clinicas y apareados por antecedentes ginecobstétricos, edad e indice de
masa corporal al principio del embarazo. Se realizé un analisis univariado para la
caracterizacion de los casos y controles y posteriormente un analisis bivariado
para reconocer la asociacion entre cada tipo de infeccién y preeclampsia.
Finalmente, un andlisis multivariado fue implementado con el fin de estimar la
asociacion de infecciones concomitantes y preeclampsia. Resultados. No se
encontrd asociacion con rinofaringitis con OR 1,497 1C95% (0,767-2,923) p=0,236,
infeccion urinaria diagnosticada clinicamente o por urocultivo con OR 0,634 1C95%
(0,325-1,234) p=0,178 ni para urocultivo positivo con un OR 0,653 IC95% (0,31-
1,375) p=0,26. Un comportamiento similar se observo en el analisis en cada
trimestre. En el analisis multivariado, la presencia de caries en el primer trimestre
ajustada por variables relacionadas con infeccién urinaria mostré una asociacion
de riesgo con un OR ajustado de 2,045 1C95% (1,007-4,15) p=0,048.

Conclusiones. Las infecciones no mostraron asociacion de riesgo con
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preeclampsia en el presente estudio. Soélo la caries en el primer trimestre ajustada
por variables relacionadas con infeccion urinaria y hallazgos dentales tuvo una
asociacion de riesgo.

Palabras clave

Hipertension inducida en el embarazo, infecciones urinarias, enfermedades

periodontales, estudios de casos y controles.
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ABSTRACT

Introduction. Preeclampsia is a problem that affects maternal health and can
cause death of the pregnant woman. Also, this occurs frequently around the world
especially in Latin-American countries. Therefore, preeclampsia is considered a
public health problem. Despite, the etiology of preeclampsia is unknown yet. A
factor associated with preeclampsia is infections in pregnancy, but the role of this
factor has not been characterized by pregnancy trimester. The main goal of this
work is to determine if there is an association between infections by pregnancy
trimester and preeclampsia. Methods. This study was performed using cases and
controls methodology. 85 cases and 85 controls were obtained from clinical
registers. These were appeared by gynecobstetric history, age and body mass
index. A univariated analysis was performed to characterize the patients in the
study. A bivariated analysis was done to know the individual association between
infections and preeclampsia. Finally, a multivariated analysis was applied to
estimate the association between concomitant infections and preeclampsia.
Results. It was not founded association with rinofaringitis with OR 1,497 CI95%
(0,767-2,923) p=0,236, tract urinary infection diagnosed through clinical and urine
culture OR 0,634 CI195% (0,325-1,234) p=0,178 and positive urine culture with OR
0,653 CI195% (0,31-1,375) p=0,26. A similar behavior was observed in the analysis
by trimester. In the multivariated analysis adjusted by tract urinary infection
variables and dental findings, the presence of caries in the first trimester showed a
risk association with adjusted OR 2,045 CI95% (1,007-4,15) p=0,048.
Conclusions. In this study, infections did not show risk association with
preeclampsia. Only, caries in the first trimester adjusted by tract urinary infection

variables and dental findings had a risk association.
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1 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cerca de medio millon de mujeres mueren cada afio por causas relacionadas con
el embarazo y el 99,0% de estas acaece en paises con ingresos bajos y
medios(1). Los desérdenes hipertensivos del embarazo y la hemorragia obstétrica
fueron los mayores contribuyentes de muertes maternas en los paises en vias de
desarrollo en el 2006 (2), mientras que los desérdenes hipertensivos fueron los
mayores contribuyentes en Latino América y el Caribe con un 25,7%(2). Segun las
estadisticas del Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE)
entre 2012 a 2013 del total de muertes maternas ocurridas en Colombia el 18,18%
fueron por desérdenes hipertensivos del embarazo, siendo la segunda causa
conocida de muerte materna en esos afos (3). Entre los trastornos hipertensivos
asociados al embarazo se encuentra la preeclampsia, un sindrome que puede
presentarse en cualquier momento de la gestacion tras cumplir la semana namero
20. Este se caracteriza por cifras de presion arterial altas, proteinuria y otros
factores como alteraciones de la visién, cefalea, dolor epigastrico y edema (4) que
puede evolucionar a eclampsia, entidad clinica que pone en riesgo la vida de la
mujer que la padece. Multiples escenarios de investigacion en el mundo han
tratado de identificar un factor causal de la enfermedad, se habla de mdultiples
teorias explicativas sin que ninguna logre definir en forma uUnica su papel en el
desarrollo de la entidad. Igualmente muchos factores se asocian a un incremento
en la probabilidad de presentar la patologia, algunos de los cuales tienen un claro
efecto sobre el desarrollo de la entidad y otros son confusos en su asociacion.
Esta incertidumbre se convierte entonces en uno de los factores motivadores mas
sobresalientes del estudio e investigacion del sindrome hipertensivo a nivel

mundial.

13
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Dentro de los factores a los que claramente se les ha demostrado asociacion con
la presencia de preeclampsia se han considerado: la presencia de preeclampsia
en gestaciones anteriores, la obesidad, la nuliparidad la hipertension preexistente,
la obesidad, la nuliparidad, la multiparidad, el uso de anticonceptivos, el embarazo
en mujeres mayores de 40 afios, la enfermedad vascular trombdtica, la

enfermedad renal, la diabetes y la presencia de anticuerpos antifosfolipido (5,6).

Una placentacion “anormal” es quizas la causa que mas se ha teorizado como el
origen fisiopatolégico de la preeclampsia pues la terminacion del embarazo, y con
ello la remocién de la placenta, tienden a resolver el sindrome (7), pero lo que
origina la formacion de esta hipotética placentacion “anormal” aun esta siendo

investigado.

Buscando aclarar esto, se han investigado otros factores como son las infecciones
durante el embarazo. La evidencia ha sefalado a la infeccién urinaria y a la
enfermedad periodontal como las principales infecciones que podrian estar
implicadas en la génesis de la preeclampsia (8) pero la informacién referente a
estos dos procesos infecciosos en su asociacién con el sindrome preeclamptico
aun es escasa. Se requiere ampliar los conocimientos al respecto como ¢ Cuales
otros tipos de infecciones estan asociadas?, ¢Cuales gérmenes presentan un
mayor nivel de asociacion etioldgica?, y especialmente ¢Cémo se modifica el
riesgo de preeclampsia por cada infeccién?, ¢ Se modifica el riesgo si se presenta
en el primer, segundo o tercer trimestre del embarazo? Por otra parte, es
requerido responder a la pregunta de si las infecciones modifican el riesgo de
preeclampsia cuando se presentan simultdneamente con otros factores de riesgo
ya reconocidos en la literatura. Reconocer el rol de las anteriores variables en el
origen de la preeclampsia permitira al personal médico no solo realizar un mejor
pronéstico frente al sindrome sino también lograr impactar en la prevencion de la

preeclampsia.

14
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1.2 JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

La preeclampsia es actualmente un problema de salud publica y a pesar de esto
su causa no ha sido dilucidada en la actualidad. 2 a 8% de los embarazos aun
presentan preeclampsia en todo el mundo (1) afectando especialmente a las
gestantes de los paises en via de desarrollo. En la practica clinica diaria contindan
presentandose dilemas médicos en los que la prediccion, la prevencion y el
tratamiento de la preeclampsia son vitales. Las medidas preventivas como el
manejo del peso, el tratamiento oportuno de la periodontitis, el suplemento con
calcio a partir de la semana 14 o la profilaxis con &cido acetil salicilico a partir de la
semana 12 en pacientes con factores de riesgo contindan siendo insuficientes
para evitar que la preeclampsia se presente. Por otra parte, la terminacion del
embarazo en pacientes con preeclampsia temprana como forma de aliviar el
sindrome no sélo causa altos gastos en UCI neonatal, sino que puede redundar en
la muerte del recién nacido pretérmino y en profundas secuelas psicolégicas en la
madre. Hasta el momento soélo la atencion meédica adecuada, la educacion en los
signos de alarma, el enfoque diagndstico acertado y la terminacion del embarazo
oportuna han sido las principales armas para disminuir la mortalidad y morbilidad
de la preeclampsia. El no conocer su causa crea un panorama oscuro a la hora de

abordar apropiadamente esta entidad.

Con el ideal de aportar elementos para aclarar dicho panorama se desarrolld la
presente investigacion, la cual se enfocd especialmente en reconocer la
asociacion que tienen las infecciones en el embarazo con la preeclampsia y su

impacto segun el trimestre del embarazo en que se presenten.

15
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Por otra parte, la presente investigacion aporta a la Corporacion IPS Comfamiliar
Camacol — Coodan (CICCC) y a las EPS del grupo Saludcoop (Saludcoop,
Cafésalud y Cruz Blanca) informacion relevante que permitird el mejoramiento y la
optimizacién de los protocolos de atencion de control prenatal existentes. Ademas,
permitird la propuesta de nuevas estrategias para la identificacion temprana de
factores asociados con el riesgo de preeclampsia facilitando su intervencion
oportuna y asi, impactar positivamente en la salud de las gestantes del Valle de

Aburra.

16
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1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe asociacion entre la presencia de infecciones maternas y el desarrollo de

preeclampsia? Si esta existe, ¢, se modifica segun el trimestre del embarazo en el

gue se presente?

17
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2 MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION

La preeclampsia es un trastorno multisistémico de etiologia desconocida, que
constituye una de las causas mas importantes de morbimortalidad materna y
perinatal (9). Junto con la hemorragia obstétrica y la infeccion puerperal forma la

triada letal de la mortalidad materna.

Aun cuando su patologia es desconocida se proponen diversas hipotesis vy
algunas de ellas afirman que la preeclampsia es una enfermedad especifica de la
placenta que tiene como Unico tratamiento definitivo la interrupcion del embarazo
(10) y es catalogada como un sindrome multisistémico idiopatico, caracterizado
por hipoperfusion tisular generalizada que esta relacionado con una respuesta
vascular anormal placentaria, la cual se asocia con aumento en las resistencias
vasculares sistémicas, dafio endotelial, cambios metabdlicos, consumo
plaquetario, aumento en la respuesta inflamatoria y activacion del sistema de

coagulacion (11-13).

2.2 CLASIFICACION

Actualmente se plantea que las pacientes preeclampticas pueden presentar dos
fenotipos diferentes: placentario o temprano (si se presenta antes de la semana 34

de la gestacion); y maternogénico o tardio (si se desarrolla después de la semana

34 de la gestacién) ambas con fisiopatologias distintas(14).

18
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La preeclampsia de presentacion temprana representa el 5-20% de todos los
casos y es la mas severa. Esta forma esta relacionada con una mala adaptacion
placentaria e inmunoldgica y se caracteriza por tener una dominancia simpatica
sobre el sistema cardiovascular, niveles séricos elevados de marcadores de
disfuncién endotelial, invasion inadecuada del trofoblasto a las arterias espirales
(con una pobre placentacion); ademas, indice de masa corporal normal, ondas
doppler anormales en las arterias uterinas con muescas protodiastélicas y otros
cambios (aumento en el indice de pulsatilidad). Hay una presentacion temprana de
los signos clinicos, los cuales son usualmente severos; es comun el parto
prematuro y el nacimiento de fetos con restriccion del crecimiento intrauterino o

pequefios para la edad gestacional(14).

En contraste, la preeclampsia de aparicién tardia representa el 80% de todos los
casos; usualmente se sobreagrega a condiciones maternas preexistentes
asociadas con riesgo cardiovascular (obesidad, resistencia a la insulina, diabetes
mellitus, hipertension crénica y enfermedad renal). No esta relacionada con
insuficiencia placentaria ni restriccion del crecimiento intrauterino; el doppler de las

arterias uterinas se altera con menos frecuencia (15,16).

La hipertension durante el embarazo segun el sistema clasificatorio en el afio 2000
propuesto por el Working Group of the National High Blood Pressure Education

Program define cuatro categorias(4):

Preeclampsia/eclampsia,
Hipertension cronica (de cualquier causa)

Hipertension cronica con preeclampsia sobreagregada

w0 nN P

Hipertension gestacional.

19
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2.3 CAUSAS

A pesar de los avances de la medicina, la frecuencia de este padecimiento no se
ha modificado y el tratamiento ha cambiado muy poco desde hace 100 afios.
Actualmente, debido a que la causa de la preeclampsia es desconocida, el
tratamiento médico es empirico y solo tiene por objeto prevenir o tratar las

complicaciones.

Aunque se desconoce su agente causal, se han propuesto varias hipétesis;
algunas de ellas afirman que se trata de un trastorno inmunoldgico que provoca
mala respuesta inmunitaria materna al embarazo. La evidencia actual sugiere que
su fisiopatologia estad relacionada con un desequilibrio entre las proteinas
angiogénicas y antiangiogénicas que se desencadena desde el inicio del
embarazo (17,18).

Entre los diferentes factores de riesgo para desarrollar preeclampsia estan la
diabetes mellitus tipo I, la diabetes gestacional y el embarazo gemelar. Otro
estudio mostrd, ademas, propension en las mujeres de etnia afrodescendiente y

en aquellas con control prenatal inadecuado (19).

Ademas de los ya mencionados, otros estudios han demostrado que el
tabaquismo, la obesidad y la nuliparidad son los principales factores de riesgo
para el desarrollo de enfermedad hipertensiva en el embarazo (20), también el
antecedente de preeclampsia en embarazos anteriores (21), los antecedentes

personales y familiares de hipertension y la edad (22).

También se pueden considerar otros aspectos como factores étnicos, dislipidemia,
hipertension arterial cronica, hipertiroidismo, enfermedad renal previa, anticuerpos
antifosfolipido, trombofilias, desnutricion, escasa ingesta de calcio y estrés crénico,

y algunos cuya asociacion resulta cuestionable: consumo de alcohol, infecciones

20
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urinarias durante la gestacién, tabaquismo y periodo intergenésico largo
(relacionado con la alteracion de la tolerancia inmunoldgica) (23—-26).

2.4 SIGNOS Y SINTOMAS

La preeclampsia al ser considerada un sindrome multisistémico idiopético y al
vincularse con dafio endotelial, puede afectar a todos los aparatos y sistemas
donde el feto no es la excepcion. Se puede manifestar como sindrome materno y

sindrome fetal.

Los sistemas maternos mas susceptibles al dafio endotelial son el sistema
nervioso central, los pulmones, el higado, el rifién, la coagulacion y el corazon, sin
embargo, la placenta y el feto también estan en riesgo. Entre mas drganos

involucrados, mayor el riesgo de morbimortalidad materna y perinatal.

De los sintomas clinicos en preeclampsia que se asocian con mayor riesgo
materno se destacan la cefalea persistente, las nauseas, los vomitos, las
alteraciones visuales, la epigastralgia y el dolor en el cuadrante superior derecho
del abdomen. Dichos sintomas evidencian la severidad del padecimiento y la
necesidad de una pronta intervencion médica, ya que se asocia a complicaciones
graves como la eclampsia o el sindrome HELLP (Hemodlisis, elevacion de

transaminasas y trombocitopenia) (6,27).

2.5 COMPLICACIONES

Entre las principales complicaciones maternas de la preeclampsia se encuentra el
sindrome de HELLP, la coagulacion intravascular diseminada, el edema agudo de
pulmén, la insuficiencia renal aguda, el desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta, la insuficiencia hepatica o hemorragia, la eclampsia, el accidente

cerebro vascular, el edema cerebral y la insuficiencia cardiaca (6,13).

21



|_ @ CORPORACIAN IPS
SU ASOCIACION CON INFECCIONES COMFAMILIAR CAMACOL - COODAM

SEGUN TRIMESTRE DEL EMBARAZO

2.6 DIAGNOSTICO

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) en su ultima revision
en noviembre de 2013 reconsiderd si la proteinuria era un requisito indispensable
para el diagndstico, pues muchas investigaciones demostraron que la ausencia de
la misma hacia que se retrasara el manejo de las mujeres en la etapa aguda
haciendo que la severidad aumentara con mayores riesgos para el binomio. En
caso de que hubiera ausencia de proteinuria, se propusieron otros criterios que

permitieran realizar el diagnéstico.

Para realizar el diagnéstico de preeclampsia segun el ACOG se deben tener en

cuenta los siguientes criterios clinicos (4):

e Presién sanguinea:
- 2 140/90 mmHg en dos ocasiones, tomadas con cuatro horas de
diferencia después de la semana 20 de gestacién en una mujer con una
presidén sanguinea previamente normal.
- 2160/110 mmHg, hipertensién que se confirma en minutos para facilitar

la terapia anti-hipertensiva oportuna.

e Proteinuria:
- 2 300mg en orina de 24 horas o relacion proteinas/ creatinina = 0.3 mg/d|
O
- Lectura en tirilla de 1+ (solo si otros métodos cuantitativos no estan

disponibles)

O en la ausencia de proteinuria, nueva presentacion de hipertension con la

aparicion reciente de cualquiera de los siguientes criterios:
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e Trombocitopenia: recuento plaquetario menor de 100000/mm?.

e Lesion renal aguda: concentracion de creatinina sérica mayor a 1.1 mg/dl o
gue se duplica en ausencia de otra enfermedad renal.

e Disfuncion hepética: aumento de las aminotransferasas dos veces la
concentracion normal.

e Edema pulmonar.

e Sintomas cerebrales o visuales.

2.7 TRATAMIENTO
El tratamiento tiene sus variantes y va dirigido a:

1) Manejo no farmacolégico: la supervision médica continua es fundamental. La
restriccion de la actividad fisica es una medida conveniente en el transcurso
del embarazo porque favorece la disminucion de la presion arterial, promueve

la diuresis y disminuye las posibilidades de parto prematuro (27).

2) Manejo farmacoldégico:

e Reposicion de la volemia.

e Tratamiento del vasoespasmao.

e Tratamiento del metabolismo acido-basico y de las alteraciones
electroliticas.

e Corregir los trastornos de la coagulacion.

e Reducir la irritabilidad del SNC.

e Control de la hipertension arterial.

¢ Intentar disminuir o erradicar los posibles efectos adversos de la
medicacion anti-hipertensiva.

e Prevenir y combatir la hipoxia.

e Prevenir y combatir las infecciones.

23



|_ @ CORPORACIAN IPS
SU ASOCIACION CON INFECCIONES COMFAMILIAR CAMACOL - COODAM

a SEGUN TRIMESTRE DEL EMBARAZO

La paciente debe ser monitorizada, procediendo a la mediciébn de la tension
arterial, cantidad de proteinuria y sintomas de progresion. Debe determinarse por
ultrasonido la edad gestacional para el manejo oOptimo del feto si hubiese

progresion de los sintomas.

Se requiere la hospitalizaciéon en pacientes con tension arterial sostenida de
140/90 y signos de preeclampsia-eclampsia severa. La preeclampsia severa o
fulminante con marcada elevacion de hipertension arterial (>160/90 mmHg) se
maneja como si de eclampsia se tratase, la meta es prevenir las convulsiones y

evitar el dafio organico (28).
Si la paciente presenta preeclampsia grave el tratamiento consistira en:

e Prevencion y tratamiento de las crisis convulsivas.
e Control de la hipertension arterial.

e Extraccioén del feto.

3) Manejo expectante de pacientes con preeclampsia severa:

El objetivo principal del manejo expectante en mujeres con preeclampsia severa
es mejorar el resultado neonatal. Es bien conocido que las condiciones maternas
durante este manejo pueden empeorar y por esta razon se resalta la importancia

de realizar un balance entre los riesgos maternos y los resultados perinatales.

No se recomienda realizar el manejo expectante de pacientes con preeclampsia
severa y embarazo menos de 24 semanas, debido a que la mortalidad perinatal es
muy alta. Ademas se presentan complicaciones maternas extremadamente altas:

sindrome de HELLP, disfuncion renal, y estancia prolongada en UCI (4).
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2.8 PREVENCION

Las vitaminas antioxidantes C y E no son efectivas para prevenir la preeclampsia o
sus resultados adversos y no hay evidencia que el reposo en cama o la restriccion

de sal reduzca la preeclampsia.

El calcio puede ser util para reducir la presentacion de la preeclampsia en
poblaciones con baja ingesta del mismo. La administracion de dosis bajas de
aspirina (60-80 mg/dia) iniciandose al final del primer trimestre, parece reducir de
forma leve la presentacion de la preeclampsia y los resultados perinatales

adversos.

Estos hallazgos no son clinicamente importantes en mujeres de bajo riesgo, pero
si parecieran serlo en pacientes de alto riesgo, aquellas con antecedente de
preeclampsia de aparicion temprana con partos pretérmino de menos de 34

semanas o preeclampsia en mas de un embarazo previo (4).

29 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON PREECLAMPSIA,
ESTUDIOS PREVIOS

Diversos factores de riesgo han sido asociados con la presentacion de

preeclampsia, Conde-Agudelo et al. nos muestra algunos en su articulo sobre un

estudio de cohorte en mujeres latinoamericanas y del Caribe (29).
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Tabla 1. Factores asociados a preeclampsia

Nuliparidad 2,38 2,28-2,49
Multiparidad 2,1 1,9-2,32
Historia de hipertensién crénica 1,99 1,78-2,22
Diabetes gestacional 1,93 1,66-2,25
Edad materna mayor de 35 afios 1,67 1,58-1,77
Malformacion fetal 1,26 1,16-1,37
Madre que no convive con el padre del bebé 1,21 1,15-1,26
Sobrepeso (IMC 26,1-29) 1,57 1,49-1,64
Obesidad (IMC >29) 2,81 2,69-2,94

Sin embargo las anteriores asociaciones abstraen la etiologia precisa de la

génesis de la preeclampsia.

Para que pueda darse la placentacion es requerido que el sistema inmune se
atente aceptando el aloinjerto que supone el nuevo embarazo. El trofoblasto, la
célula formadora de la placenta, es de origen paterno y por tanto, una “entidad”
extrafia para el cuerpo de la mujer embarazada, es asi que el sistema inmune
debe atenuarse para lograr su aceptacion y no generar el aborto. Sin embargo, se
ha reconocido que una inadecuada respuesta inmune y la inflamacién aguda o
cronica deriva en multiples problemas durante el embarazo como los abortos
recurrentes y la preeclampsia. Por otra parte, la aplicacion de antiinflamatorios
profilacticos durante el embarazo como el acido acetil salicilico tiene una
asociacion con la disminucién del desarrollo de preeclampsia en pacientes de alto
riesgo (30), abortos recurrentes, entre otros, o que acaba de confirmar el nexo

entre inflamacion y preeclampsia.
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En los trastornos autoinmunes y en las infecciones cronicas donde hay una
inflamacion prolongada, se ha visto un mayor riesgo de desarrollar trastornos

durante el embarazo como la preeclampsia.

Se ha intentado caracterizar el papel que juegan las diferentes infecciones durante
el embarazo y el desarrollo de preeclampsia. En un meta analisis sobre estudios
observacionales publicado en 2008 se pudo evidenciar que la presencia de
infecciones del tracto urinario y enfermedad periodontal aumentaban el riesgo de
padecer preeclampsia con OR de efectos fijos 1,57 y 1,76 respectivamente o con
OR de efectos aleatorios 1,86 y 2,37 respectivamente, sin embargo, no se
encontrd asociacion con presencia de anticuerpos para Chlamydia pneumoniae,
Helicobacter pylori y citomegalovirus (8) sin embargo, otros estudios encontraron
una asociacion en pacientes con VIH recibiendo terapia antirretroviral y aumento
de los casos de preeclampsia Vs pacientes con VIH sin recibir terapia
antirretroviral, lo que pone en evidencia el hecho de que el sistema inmune esta

involucrado en la génesis de la patologia.

Debido a lo anterior, se optd por tener en cuenta en el estudio a la enfermedad
periodontal y a las infecciones urinarias como las infecciones principales para
reconocer su asociacion con los sindromes preeclampticos, sin embargo, no se

desmeritaron la presencia de otras infecciones.

INFECCION URINARIA Y EMBARAZO

Las infecciones urinarias son ocasionadas por gérmenes bacterianos que
colonizan el tracto genitourinario. Estas pueden subdividirse en infecciones
urinarias bajas, constituidas por uretritis y cistitis e infecciones urinarias altas,
constituidas por pielonefritis, prostatitis y abscesos intrarrenales y perinéfricos. Las
infecciones urinarias en el embarazo son bastante comunes y son un gran reto

terapéutico pues pueden ocasionar complicaciones serias para la mujer y el
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neonato, en las que se incluyen progresion a pielonefritis y el incremento probable

de riesgo de parto pretérmino, bajo peso neonatal y preeclampsia (31).

Durante el embarazo multiples cambios ocurren para que las infecciones urinarias
puedan darse. Algunos son estructurales como la dilatacion de la via urinaria,
hidronefrosis, disminucion del tono del masculo liso ureteral y del esfinter uretral
ocasionado por altos niveles de progesterona circulante (32) ademas, el utero con
el contenido fetal va comprimiendo la vejiga al correr de los trimestres de la
gestacion pudiendo causar reflujo vésico - ureteral y retencion urinaria tras la
miccion. Por otra parte, los cambios bioquimicos en el metabolismo del embarazo
como mayor cantidad de glucosa, aminoacidos y degradacion de hormonas
pueden incrementar el pH urinario y por ende, favorecer la proliferacion bacteriana
(33).

Desde una perspectiva microbiologica, hay presencia de una infeccién urinaria
cuando se detectan microorganismos patdgenos en orina, uretra, vejiga, rifidn o
prostata. En gran parte de los casos, la presencia de 100.000 unidades
formadoras de colonias por mililitro en un urocultivo de una muestra de orina
tomada adecuadamente de la mitad del chorro con total asepsia indica una
infeccion, sin embargo, en algunos casos de verdadera infeccion urinaria no se
detecta bacteriuria importante, por lo que en los pacientes sintomaticos, una

cantidad mas reducida de bacterias puede indicar infeccion(31,34).

Los sintomas de disuria, tenesmo y polaquiuria que no se acompafian de
bacteriuria notable reciben el nombre de sindrome uretral agudo. Existen multiples
microorganismos que pueden infectar las vias urinarias, entre los mas comunes
estan los bacilos gram negativos como la Escherichia coli, bacteria que causa
alrededor de 63 a 85% de las infecciones del tracto urinario(35). Otros gérmenes
menos comunes son Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus coagulasa negativos,

S. aureus y Streptococcus del grupo B (35).
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En la Guia para la prevencion, deteccion temprana y tratamiento de las
complicaciones del embarazo, parto y puerperio del 2013 del Ministerio de Salud y
de la Proteccion Social, se recomienda la realizacion de un urocultivo al ingreso
del control prenatal o antes de la semana 16 (36). Si se reconoce un urocultivo
positivo, a pesar de haber ausencia de sintomas, hay una recomendacién grado A
de realizarse tratamiento con esquema de siete dias, a diferencia de los casos en
que las pacientes no estan en embarazo. Urocultivo posterior al tratamiento es

recomendado (36).

ENFERMEDAD DENTAL EN EL EMBARAZO

La salud oral en las mujeres embarazadas se ha convertido en un campo de
investigacion importante desde la década de los sesenta del siglo XX. Durante el
embarazo, pueden darse multiples fendmenos en la salud oral, entre ellos esta la

gingivitis y la periodontitis.

La inflamacion gingival o gingivitis parece ser un hallazgo relativamente comun en
el embarazo segun lo confirman diversos estudios. Al parecer, la gingivitis es
iniciada por la presencia de placa bacteriana y se exacerba por la fluctuacién de
estrogenos y progesterona en la gestacion, lo cual tiene un efecto dramatico en el
periodontium (37). Asi mismo, parece haber un cambio en el espectro de la
respuesta inflamatoria en los tejidos gingivales influenciada por la particular
respuesta quimiotactica de citoquinas y antioxidantes durante el embarazo.
Ademas, se ha reconocido en multiples estudios un cambio de la microbiota oral
durante la gestacion. Algunos de los microorganismos aislados de la microbiota
gestacional parecen generar mayor impacto en la gingivitis que otros,
particularmente se ha visto que esta se presenta mas cuando hay presencia de

Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia(38) y Tannerella forsythia (39).
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Por otra parte, la enfermedad periodontal se trata de una infeccién crénica de la
encia y de las estructuras de fijacion de los dientes que puede iniciarse con la
formacion de placa bacteriana. La enfermedad periodontal puede originar mas
pérdidas de piezas dentales que la caries especialmente en los ancianos. El
trastorno inicia de forma inadvertida por encima del surco de la encia, mientras
que la placa bacteriana y su conversion en célculos puede llevar al
desencadenamiento de la enfermedad periodontal ocasionando periodontitis
intensa, la cual originara profundizacion del surco normal y destruccion del
ligamento periodontal. Finalmente, el diente se desaloja y se cae. La enfermedad
periodontal ha sido ampliamente asociada a la preeclampsia, el bajo peso al nacer
y el parto pretérmino (40,41). Mdltiples estudios se han originado alrededor del

mundo para reconocer apropiadamente esta asociacion y caracterizarla.

La forma propicia de evitar la enfermedad periodontal es a través de la limpieza
adecuada de los dientes de forma cotidiana y la higiene periédica realizada por un
profesional. El estrés, el desaseo de la boca y el consumo de tabaco y alcohol son
factores de riesgo que ocasionan que surja tal problema. El cuadro inicial incluye
la aparicion repentina de inflamacion de las encias, Ulceras, hemorragia, necrosis

de la encia interdental y halitosis.

En Colombia, se recomienda en las guias del Ministerio de Salud y de la
Proteccion social, una visita a odontologia al ingreso del control prenatal con el fin
de recibir asesoria en higiene oral y establecer manejo, recomendacion grado A
(36).
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3 HIPOTESIS
La respuesta inmunolégica generada por las diferentes infecciones durante el
embarazo altera la adecuada formacion de la placenta y su vascularizacién, o
incluso su homeostasis cuando esta estd formada, generando trastornos
hipertensivos del embarazo.

3.1 HIPOTESIS NULA

Las infecciones durante el embarazo ya sean urinarias 0 periodontales no

presentan asociacion valida en el desencadenamiento de la preeclampsia.

Segun enfoque del modelo de estudio epidemioldgico:

Ho = a/a+c = b/b+d

3.2 HIPOTESIS ALTERNA

Las infecciones durante el embarazo ya sean urinarias o periodontales se

comportan como factores de riesgo para padecer preeclampsia.

Ha = a/a+c mayor que b/b+d
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL
Estimar la asociacion de las diferentes infecciones en el embarazo segun el
trimestre de presentacion y el desarrollo de preeclampsia en la poblacion de
maternas atendidas en la CICCC en Antioquia entre los afios 2010 a 2015.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las variables sociodemograficas de la poblacion en estudio.

2. ldentificar las principales infecciones que se presentan en las maternas de

la poblacion estudiada segun trimestre del embarazo.

3. Estimar la asociacion individual que existe entre cada uno de los factores

sociodemogréficos, las infecciones en el embarazo y la preeclampsia.

4. Determinar en la poblacion objeto de estudio la asociacion entre infecciones

concomitantes y la aparicion de preeclampsia.
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5 METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

El presente estudio se realiz6 desde un paradigma explicativo mediante un
enfoque metodolégico cuantitativo analitico, con el fin de obtener parametros
estadisticos que permitieran explorar la asociacion entre los factores de exposicion

y la variable.

5.2 TIPO DE ESTUDIO

Se plante6 desde un paradigma explicativo la metodologia observacional analitica

conocida como estudio de casos y controles.

5.3 POBLACION

La poblacion de referencia fue constituida por usuarias entre 15 y 50 afios que
fueron atendidas en sus controles prenatales por la CICCC en el transcurso de los
aflos 2010 y 2015 y quiénes son residentes en el Valle de Aburrda y municipios
aledafios como Rionegro, Caldas, Segovia, Envigado e Itagui. Por lo general esta
poblacién hace parte del gran conjunto de poblacion antioquefia compuesta
basicamente por personas de etnia mestiza, y en su minoria por personas de etnia
afrodescendiente y etnia blanca. Las pacientes hacen parte del régimen de
seguridad social conocido como contributivo adscritas a una de las tres Entidades
Promotoras de Salud (EPS) del grupo Saludcoop: Cruz Blanca, Cafésalud y

Saludcoop.
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Definicion de caso

Paciente gestante entre 15 a 50 afios de edad que desarrollé preeclampsia en el

curso de su embarazo.

Definicién de control

Paciente gestante entre 15 a 50 afios de edad de similares caracteristicas a su
caso en edad, antecedentes ginecobstétricos e indice de masa corporal al inicio

del embarazo que no desarrollé preeclampsia en el curso de su embarazo.

Definicion de factor de exposicién

Infeccién durante el embarazo ya sea urinaria, dental o de otro tipo que fuera

detectada por el personal de salud.

Criterios de Inclusion como caso

Pacientes que hayan cumplido las siguientes caracteristicas:

- Que hubieran sido adscritas para su atencion a la CICCC desde tres
meses antes del embarazo, durante su embarazo y hasta tres meses
después del parto.

- Que en la historia se pudieran corroborar los datos clinicos y
paraclinicos que llevaron al diagnéstico de preeclampsia.

- Que hubieran realizado al menos un control prenatal por trimestre
durante su embarazo.

- Que hubieran realizado al menos una consulta de odontologia durante el
embarazo.

- Que hubieran realizado al menos un urocultivo durante el embarazo.
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Criterios de inclusién como control

Los criterios de inclusion de control fueron iguales a los de caso excepto por la
presentacion de preeclampsia. Ademas, los controles debieron ser similares a su
caso al menos en edad, numero de embarazos previos e IMC al inicio del

embarazo.
5.4 DISENO DE LA MUESTRA

El calculo de la muestra se realizé tomando el OR de efectos aleatorios para
enfermedad periodontal estimado en el metaanalisis de Conde-Agudelo et al.(8):
un error alfa de 90,0%, un error beta del 80,0%, un porcentaje de exposicion de
los controles del 20,0%, una razon de disparidad de 2,37 para enfermedad
periodontal con una relacion caso: control de 1: 1. Se utiliz6 Epidat versién 3.1

para realizar el calculo de la muestra obteniendo los siguientes datos:

Casos necesarios: 85

Controles necesarios: 85
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Figura 1. Detalles del célculo de la muestra con Epidat 3.1
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Datos y resultados I
Proporcion de casos Nivel de confianza (%) 50.0
37.206 :
expuestos(da) E _
Proporcidn de controles LI FLETDE L)
20 .
expuestos(%) | f* Tamarfio de muestra Minimo 80.0
OR esperado 2.370 Maximo 80.0
" Potencia Incremento 0.0
Controles por caso 1 Z
ThoCopCIoaoT T fioio n
Controles por caso: 1
Niwel de confianza: 90.0%
Tamafio de muestra
Potencia (%) Ji-cuadrado Cas=sos Controles c
80.0 5in correccidn 85 85
Correccidon de ¥Yates a7 a7 i

5.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Se plantearon las diferentes variables teniendo en cuenta su dependencia o
independencia o si hacen parte de variables sociodemogréficas o de antecedentes
ginecobstétricos. Para la formulacion de estas se tuvo en cuenta el carné del
CLAP, la revision de la literatura, las evidencias actuales sobre factores de riesgo
asociados a la preeclampsia y la prueba piloto realizada. A continuacién se
presenta una breve definicion de las variables clasificadas segun su
comportamiento para el analisis etiolégico. Las siguientes variables fueron las que

inicialmente se tuvieron en cuenta en el anteproyecto previo a la prueba piloto.
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VARIABLES DEPENDIENTES

Preeclampsia: presencia de presion arterial mayor o igual de 140/90 mmHg y

presencia de proteinuria mayor de 300 mg en una muestra de 24 horas.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Infeccidn urinaria en el embarazo (ITU): colonizacion y multiplicacion microbiana
habitualmente bacteriana, a lo largo del trayecto del tracto urinario y que genera

sintomas como disuria, polaquiuria, malestar general o fiebre.

Agente infeccioso por trimestre: microorganismo capaz de producir una
infeccion urinaria cuya presencia patolégica es evidenciada especialmente en

urocultivos.

Enfermedad periodontal: enfermedad inflamatoria de origen bacteriano que
afecta los tejidos que soportan y rodean los dientes. Engloba dos procesos

patolégicos la gingivitis y periodontitis.
Rinofaringitis durante el embarazo: inflamacion aguda de la parte superior de la
mucosa que reviste la faringe cuyo origen patdgeno puede ser por virus o

bacterias. Sus sintomas son congestidén nasal, fiebre y malestar general.

Otro tipo de infeccién: enfermedad producida por la invasién de un germen

(bacteria, virus, hongo, etc.), del organismo humano.

Nota: cada una de las anteriores variables fue discriminada segun trimestre del

embarazo.
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VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Edad: se refiere a los afios cumplidos en el dltimo cumpleafios segun fecha de
nacimiento y no al nimero de afios que la persona va a cumplir ni a fracciones de

anos.

IMC al inicio del embarazo: el indice de masa corporal (IMC) es un indicador
simple de la relacién entre el peso y la talla que se utiliza frecuentemente para
identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos. Se calcula dividiendo el peso

de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m?).

Nivel educativo: grado de escolaridad mas alto al que ha llegado una persona de

acuerdo con los niveles del sistema educativo formal.

Numero de afios completos cursados en el nivel educativo: afios completos
cursados en el nivel educativo superior de estudios en que se encuentra la
persona. En su defecto los estudios técnicos, tecnoldgicos y universitarios que
dividen sus estudios por bimestres, trimestres y semestres fueron tenidos en
cuenta en afios cumplidos también (un aflo=doce meses, seis bimestres, cuatro

trimestres y dos semestres).
Nivel salarial: clasificacion del nivel salarial del cotizante a la EPS para definir el
costo de copago. Dato que habla indirectamente del nivel socioeconémico del

grupo familiar al que pertenece el paciente.

Etnia: caracteristicas transmitidas por herencia genética y cultural que clasifican a

la paciente como perteneciente a un grupo étnico u otro.

Hipertension arterial previa: de antecedente de hipertension arterial cronica.
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VARIABLES DE ANTECEDENTES GINECOBSTETRICOS

Embarazos previos: embarazos presentados previamente por la paciente

independientemente de su terminacion.

Abortos previos: embarazos previos en los que hubo interrupcion después de la
implantacion del embrién en el Gtero y antes de que el feto sea viable para la vida
extrauterina, es decir, antes de las 22 semanas de gestacion segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Partos vaginales previos: embarazos previos que terminaron en parto por via

vaginal.

Partos por cesarea previos: embarazos previos que terminaron en parto a través

de una incisién quirdrgica realizada en el abdomen y en el Gtero de la madre.

Nacido vivo: numero de nacidos vivos producto de embarazos previos.

Nacido muerto: niamero de nacidos muertos producto de embarazos previos.

VARIABLES SURGIDAS TRAS LA REALIZACION DE LA PRUEBA PILOTO

Se realizdé una prueba piloto en la que se reconocidé que los diagnosticos y la
descripcion de los hallazgos odontolégicos eran variados y que la variable
enfermedad periodontal requerida por el estudio no era facilmente discriminable en
la evaluacion odontologica. Ademas, debido al alto nimero de casos de gingivitis
en el embarazo se considero que podrian generarse resultados erroneos y sesgos

en el estudio. Por otra parte, se caydé en cuenta que las evaluaciones
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odontoldgicas tenian muchos parametros y diagnésticos relacionados con
infecciones que se perderian si solo se consideraba la enfermedad periodontal.
Por lo tanto, se decidié sustituir la variable enfermedad periodontal por otras que
fueran mas especificas de los hallazgos encontrados en la consulta odontologica
incluidos aquellos items que describen a la misma enfermedad periodontal. De

esta forma, se establecieron las siguientes variables:

Tuvo evaluacion odontologica: evaluacion por odontologia durante cada

trimestre de gestacion.

Caries: enfermedad dental que se caracteriza por la destruccion del tejido dental
como consecuencia de la desmineralizaciébn generada por los acidos producidos

por la placa bacteriana.

Gingivitis: enfermedad bucal caracterizada por la inflamacién de las encias y que

puede originar sangrado en estas. Generalmente su origen puede ser bacteriano.

Célculos: acumulo dental resultado de la mineralizacién con calcio y fosforo de la

placa bacteriana. También es conocido como sarro.

Pulpitis: inflamacién de la pulpa del diente. Se ha llegado a esta situacion por

penetracion de bacterias u otros estimulos al interior del diente.
Periodontitis: enfermedad dental de etiologia bacteriana. Puede iniciar como
gingivitis, progresar a la pérdida del soporte de la insercion del diente y pérdida del

mismo.

Placa bacteriana blanda: depdsito microbiano blando en forma de biopelicula

gue puede darse sobre los dientes o a nivel subgingival.
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Placa bacteriana dura o calcificada: placa bacteriana blanda que ha sufrido

proceso de mineralizacion. Puede entenderse también como calculo.

NOTA: debido a la diversidad de conceptos, decididé dejarse dos variables por

separado: calculo y placa bacteriana dura o calcificada.

Por otra parte, se reconocié también que la infeccion urinaria tuvo dos parametros
para ser diagnosticada: sintomatologia clinica y el aislamiento bacteriano en
urocultivo con mas de 100000 unidades formadoras de colonias, por lo que se
establecieron dos variables que reemplazaron a la variable infeccion del tracto

urinario.

ITU por clinica o urocultivo: aquellos casos que se realiz6 diagnéstico tras

evidenciarse sintomatologia clinica, aislamiento de germen en urocultivo o ambas.

Urocultivo positivo: aquellos casos en que se aisldo germen en urocultivo con
crecimiento de mas de 100000 unidades formadoras de colonias. Estos casos
podian ser contenidos en la anterior variable pero no necesariamente los casos

con urocultivo positivo tuvieron sintomatologia clinica.

NOTA: las anteriores variables también se discriminaron por trimestre del

embarazo.
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5.6 DIAGRAMA DE VARIABLES

Figura 2. Diagrama de variables del estudio.

\_/—\

Infecciones durante cada uno de los
trimestres del embarazo (infecciones
urinarias, enfermedad dental, otras
infecciones).

\_/—\

Antecedentes
sociodemograficos y
ginecobstétricos

Preeclampsia
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5.7 TABLA DE VARIABLES

Tabla 2. Variables dependientes.

Variables dependientes
Objetivo Nombre Indicador Cdédigo Caodigo
especifico Excepto
3y4 Preeclampsia | Hipertensiony 0=No tuvo 99=Sin dato
proteinuria 1=Tuvo
Tabla 3. Variables independientes.
Variables independientes
Objetivos Nombre Indicador Cédigo Cédigo
especificos Excepto
2,3y4 Rinofaringitis Rinofaringitis 0=No tuvo 99=Sin
durante el diagnosticada por 1=Primer trimestre dato
embarazo médico. 2=Segundo Trimestre
3=Tercer trimestre
4=1y 2 trimestres
5=2 y 3 trimestres
6=1y 3 trimestre
7=Todos los trimestres
2,3y4 ITU por clinica | Urocultivo positivo o 0=No tuvo 99=Sin
o0 urocultivo sintomas clinicos 1=Primer trimestre dato
sugestivos de ITU 2=Segundo Trimestre
3=Tercer trimestre
4=1y 2 trimestres
5=2 y 3 trimestres
6=1y 3 trimestre
7=Todos los trimestres
2,3y4 Urocultivo Urocultivo con germen 0=No tuvo 99=Sin
positivo aislado con crecimiento | 1=Primer trimestre dato
mayor de 100000 2=Segundo Trimestre
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Variables independientes
unidades formadoras de | 3=Tercer trimestre
colonias 4=1y 2 trimestres
5=2 y 3 trimestres
6=1y 3 trimestre
7=Todos los trimestres
2,3y4 Agente Alfanumérico N/A 99=Sin
infeccioso dato
trimestre 1
2,3y4 Agente Alfanumérico N/A 99=Sin
infeccioso dato
trimestre 2
2,3y4 Agente Alfanumeérico N/A 99=Sin
infeccioso dato
trimestre 3
2,3y4 Evaluacion Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
odontoldgica odontdlogo 1=Tuvo dato
trimestre 1
2,3y4 Evaluacion Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
odontoldgica odontdlogo 1=Tuvo dato
trimestre 2
2,3y4 Evaluacion Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
odontoldgica odontdlogo 1=Tuvo dato
trimestre 3
2,3y4 Caries Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 1 odontdlogo 1=Tuvo dato
2,3y4 Caries Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 2 odontdlogo 1=Tuvo dato
2,3y4 Caries Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 3 odontdlogo 1=Tuvo dato
2,3y4 Gingivitis Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 1 odontdlogo 1=Tuvo dato
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Variables independientes
2,3y4 Gingivitis Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 2 odontdlogo 1=Tuvo dato
2,3y4 Gingivitis Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 3 odontdlogo 1=Tuvo dato
2,3y4 Célculos Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 1 odont6logo 1=Tuvo dato
2,3y4 Célculos Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 2 odontdlogo 1=Tuvo dato
2,3y4 Célculos Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 3 odontdlogo 1=Tuvo dato
2,3y4 Pulpitis Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 1 odontdlogo 1=Tuvo dato
2,3y4 Pulpitis Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 2 odontdlogo 1=Tuvo dato
2,3y4 Pulpitis Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 3 odontdlogo 1=Tuvo dato
2,3y4 Periodontitis Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 1 odontdlogo 1=Tuvo dato
2,3y4 Periodontitis Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 2 odontdlogo 1=Tuvo dato
2,3y4 Periodontitis Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
trimestre 3 odontdlogo 1=Tuvo dato
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Variables independientes

2,3y4 Placa Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
bacteriana odontdlogo 1=Tuvo dato
blanda
trimestre 1

2,3y4 Placa Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
bacteriana odontdlogo 1=Tuvo dato
blanda
trimestre 2

2,3y4 Placa Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
bacteriana odontdlogo 1=Tuvo dato
blanda
trimestre 3

2,3y4 Placa Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
bacteriana odontdlogo 1=Tuvo dato
calcificada
trimestre 1

2,3y4 Placa Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
bacteriana odontdlogo 1=Tuvo dato
calcificada
trimestre 2

2,3y4 Placa Diagnosticada por 0=No tuvo 9=Sin
bacteriana odontdlogo 1=Tuvo dato
calcificada
trimestre 3

2,3y4 Otro tipo de Diagnosticada por N/A 99=Sin
infeccion en médico, alfanumérico dato
trimestre 1

2,3y4 Otro tipo de Diagnosticada por N/A 99=Sin
infeccion en médico, alfanumérico dato
trimestre 2

2,3y4 Otro tipo de Diagnosticada por N/A 99=Sin
infeccion en médico, alfanumérico dato
trimestre 3
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Tabla 4. Variables sociodemograficas.

Variables sociodemograficas

Objetivos Nombre Indicador Caodigo Caodigo
especificos Excepto
1,3y4 Edad Afios N/A 0=Sin
dato
1,3y4 IMC al inicio del | Kg/m2 N/A 0=Sin
embarazo dato
1,3y4 Nivel educativo 0=Ninguno 9=Sin
1=Basica primaria dato
2=Bésica

3=Estudios superiores

1,3y4 Numero de afios | Cantidad N/A 99=Sin
completos dato
cursados
1,3y4 Nivel salarial Ministerio de 1=Nivel 1 0=Sin
proteccion 2=Nivel 2 dato
social 3=Nivel 3
1,3y4 Etnia 1=Mestiza 0=sin
2=Afrodescendiente dato
3=Blanca
4=Indigena
1,3y4 AP HTA Antecedente 0=No 99=Sin
personal HTA 1=Si dato
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Tabla 5. Variables de antecedentes ginecobstétricos.

Variables de antecedentes ginecobstétricos
Objetivos Nombre Indicador Cdédigo Caodigo
especificos Excepto
1,3y4 Embarazos previos Cantidad N/A 99=Sin dato
1,3y4 Abortos previos Cantidad N/A 99=Sin dato
1,3y4 Partos vaginales Cantidad N/A 99=Sin dato
previos
1,3y4 Partos por cesarea Cantidad N/A 99=Sin dato
previos
1,3y4 Numero de nacidos Cantidad N/A 99=Sin dato
vivos
1,3y4 Numero de nacidos Cantidad N/A 99=Sin dato
muertos
1,3y4 Numero de Cantidad N/A 99=Sin dato
embarazos previos
en que hubo
preeclampsia

5.8 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

La recoleccién de la informacion fue a través de revision de registros. La captura
de la informacion fue realizada por parte de los investigadores a través de
transcripcion desde el sistema HeOn y con ayuda del mdédulo Registros Médicos.
La obtencion de los casos y los controles se realizo a través de busqueda de los
RIPS en la institucion. La informacion se sistematizO en base de datos de

Microsoft Access.
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5.9 FUENTES DE INFORMACION

La fuente de la informacion es secundaria y se tomé de registros clinicos que
originalmente se capturaron utilizando el sistema de gestion de historias clinicas
conocido como HeOn y que es utilizado por el grupo Saludcoop para la gestion de

registros y atenciones de los afiliados.

5.10 INSTRUMENTO DE MEDICION

Se construyé una tabla en Microsoft Access aplicando las variables establecidas
con el fin de almacenar y establecer el analisis posterior. Igualmente se construyo
un formulario de ingreso con facilidades para el registro de los datos. Posterior a la
terminacion del ingreso de datos se analiz6 la informacion utilizando el programa
SPSS. Con Microsoft Access se hizo uso de la versidbn 2007 mientras que en

SPSS se utilizé la version 22.

5.11 PROCESO DE OBTENCION DE LA INFORMACION

La informacion fue recolectada por parte de los investigadores mediante el acceso
al sistema HeOn con autorizacion previa de la gerencia de la CICCC. Utilizando
dicho sistema fue obtenida la informacion requerida la cual a su vez se fue
ingresando al instrumento en Microsoft Access por transcripcion simple. Para la
obtencion de los casos se utilizaron los RIPS de los afios 2012 a 2015 de las
Clinicas Juan Luis Londofio y Clinica Saludcoop Medellin a través de la bausqueda
de los cddigos contenidos en el grupo O10X al O16X del manual de diagndstico
CIE-10 y que constituye el conjunto de diagnosticos relacionados con edema,
proteinuria e hipertension en el embarazo, el parto y el puerperio. Una vez
seleccionado el grupo de pacientes codificadas con dichos diagndsticos se analizé

si cada una cumplia con los criterios de inclusion. En caso de cumplirlos se
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ingresaron al estudio. Una vez obtenidos los casos se paso a aparearlos con los
controles segun edad, antecedentes ginecobstétricos e indice de masa corporal al
inicio del embarazo. Para la obtencion de los controles se utilizaron los archivos
del BIP de la Sede San Juan de la CICCC en Medellin entre los afios 2012 a 2015.

Para la recoleccion de los datos de cada una de las variables se conté con la
ayuda del médulo de Registros Médicos de HeOn. A través de este se realiz6 el
siguiente proceso para obtencion de informacion por cada paciente. Primero se
realiz6 una lectura inicial para reconocer los antecedentes personales de la
paciente asi como la informacién concerniente a la atencién del control prenatal,
las variables relacionadas con factores sociodemogréaficos, terminacion del
embarazo, atencion odontoldgica, resultados de paraclinicos especialmente los
urocultivos y proteinuria. La variable sociodemogréfica nivel salarial que no esta
implicita en la historia clinica fue obtenida a través de la visualizacién de cualquier
férmula meédica prescrita al ingreso del control prenatal. En tanto, para los
antecedentes ginecobstétricos se visualizé el registro del CLAP que presenta el
sistema HeOn por defecto. Finalmente, se visualizo la historia de hospitalizacion
del puerperio para reconocer el estado de terminacién del embarazo.

5.12 PRUEBA PILOTO

La prueba piloto se realiz6 utilizando diez registros de pacientes seleccionadas,
cinco con preeclampsia y cinco controles. Los objetivos de esta prueba piloto
fueron reconocer el adecuado planteamiento de las variables del estudio y la
viabilidad del instrumento para la recoleccion de la informacion, toma de tiempos
de recoleccion de datos, practicidad del instrumento, falencias en el mismo y

errores derivados de la programacion del instrumento.

En la prueba piloto se pudo evidenciar que la infeccion urinaria era reconocida

mediante clinica y mediante aislamiento de gérmenes en urocultivo con mas de
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100000 unidades formadoras de colonias. Por otra parte, se reconocié que la
enfermedad periodontal no era adecuadamente especificada, pero habia gran
variedad de hallazgos odontoldgicos. Por tanto, se pasé a reemplazar la variable
infeccion urinaria y enfermedad periodontal por las variables ITU diagnosticada por
clinica o urocultivo, urocultivo positivo, evaluacién odontologica, caries, gingivitis,
calculos, pulpitis, periodontitis, placa bacteriana blanda y placa bacteriana dura o

calcificada. Posteriormente se implementaron estas en el instrumento.

Frente al instrumento, se reconocié que era en buena medida adecuado para la
recoleccion de la informacién pero el orden de los items no facilitaba una toma
rapida de la informacion ya que el médulo de Registros Médicos permite el acceso
a la informacién de forma fraccionada, por lo que se reordenaron los items para

facilitar el proceso descrito en el anterior apartado, el orden adoptado fue:
Primer grupo de variables, factores sociodemogréaficos: edad, etnia, nivel
educativo, namero de afios completos cursados en el nivel educativo, nivel

salarial, hipertensién arterial previa, IMC al inicio del embarazo.

Segundo grupo de variables, antecedentes ginecobstétricos: las variables

correspondientes a los antecedentes ginecobstétricos.
Tercer grupo de variables, informacién relacionada con el embarazo: tuvo
preeclampsia, proteinuria 24 horas, rinofaringitis, ITU por clinica o urocultivo,

agente trimestre 1, 2, y 3, otras infecciones trimestre 1, 2 y 3.

Cuarto grupo de variables: variables relacionadas con la evaluacion odontologica

en cada uno de los trimestres.

Las capturas del instrumento pueden verse en los anexos 1, 2y 3.
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5.13 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Control de errores

Debido a que se trabajo en registros de historias clinicas se debe reconocer que
hay una probabilidad de error implicita del instrumento (plataforma HeOn) y de lo
observado (pacientes) que es dificil de controlar, igualmente debe admitirse que
hay un factor de error presente en el observador (médico) por los diferentes estilos
en que se plasman las anamnesis y por errores de digitacion u omisioén de datos.
Tratd de evitarse este error realizando una revision exhaustiva de todo el registro
clinico de las atenciones médicas prestadas a cada paciente por consulta externa,
urgencias y hospitalizacion durante su control prenatal, parto, tres meses antes de
su embarazo y tres meses después del parto. Los datos fueron recolectados solo
por los investigadores y no participaron terceros en la captura. Ademas, por cada
ingreso de informacion de un paciente al instrumento se realiz6 una corroboracion

de los datos por el par investigador.

Control de sesgos

Sesgos de informacién: se debe admitir un sesgo de informacion puesto que
aguellas pacientes con sospecha de preeclampsia por lo general tienden a ser
mejor estudiadas que aquellas en quien no se sospecha. Se debe aclarar que en
el seguimiento clinico de cada paciente por lo general siempre participan mas de
cuatro clases de profesionales, entre los que estan de odontdlogos, enfermeros,
médicos de urgencias, nutricionistas, médicos de control prenatal y médicos
ginecobstetras. Por lo general todos los anteriores profesionales llevan un
esquema de historia clinica bastante similar pues todos utilizaron el software
interno de gestion de datos clinicos conocido como HeOn del cual se extrajeron

los datos. El porcentaje de datos perdidos admitido fue del 10%.
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Sesgos de seleccion: por lo general los casos se escogieron de una lista obtenida
a través de busqueda en los RIPS lo que da caracteristicas de aleatoriedad a la
seleccion. Debido a la gran cantidad de usuarios de la CICCC, se garantiza una
presencia amplia de factores tanto conocidos como desconocidos que llevan a que

la muestra pueda ser representativa.

Sesgos de confusion: se establecieron una cantidad de variables de confusion a
tener en cuenta en los analisis a partir de revision en la literatura especialmente
aquellas que tienen que ver con factores sociodemograficos. Se realizé un
apareamiento por edad, antecedentes ginecobstétricos e IMC al principio del
embarazo con el fin de controlar estas variables de confusion, ya que han

mostrado asociacion en otros estudios con preeclampsia.

5.14 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se realiz6 un apareamiento 1 a 1 de cada caso con un control de caracteristicas
similares en edad, antecedentes ginecobstétricos e IMC al principio del embarazo

cuyo desenlace del embarazo fue normal.

Los datos fueron diligenciados en el instrumento especialmente construido en
Microsoft Access 2007 almacenandose en una tabla dentro del programa.

Posteriormente se paso a realizar el analisis estadistico en SPSS version 22.

Inicialmente se realizé un analisis estadistico univariado donde se caracterizo la
poblacién del estudio. Para las variables cuantitativas se calcularon medidas de
tendencia central, dispersion y posicion. La normalidad se analizo a traves del test
estadistico de Shapiro - Wilk. Para las variables cualitativas se calcularon

frecuencias y proporciones.
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Posteriormente fue realizado el andlisis caso-control acorde a este tipo de estudio
epidemiologico con el fin de definir el riesgo de las variables independientes
propuestas. Dicho analisis fue bivariado utilizando como variable dependiente la
presentacion de preeclampsia. Aquellos grupos en que el nimero era pequefio, la
significancia estadistica se calculd utilizando el test estadistico de Fisher mientras
que para los que presentaron un buen numero y el software no sugeria Fisher, se
realizé el test estadistico de Pearson. En resultados, cada tabla contiene aquellos

valores de p cuya significancia estadistica fue calculada a través de Fisher.

Se realiz6 un modelo estadistico explicativo a través de un analisis multivariado
por regresidn logistica binaria que permiti6 encontrar aquellos factores
relacionados con infecciones que en conjunto llevan a la presentacion de

preeclampsia.
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6 CONSIDERACIONES ETICAS Y CONFLICTO DE INTERESES

La investigacion tuvo en cuenta los cuatro principios éticos en beneficio de la
poblacién general: autonomia, no maleficencia, justicia y beneficencia. Se basé
sobre los principios para toda investigacion médica contenidos en la declaracion
de Helsinki (42,43) en los que se especifica que es deber del médico proteger la
vida, la salud, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en

cualquier investigacion con seres humanos.

De acuerdo con la Resolucion 008430 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud
de Colombia, Titulo Il, capitulo 1, articulo 11 y a la resolucion numero 003823 de
octubre de 1997 del Ministerio de Salud de Colombia, la actual investigacion es
considerada sin riesgo ya que se realiz6 mediante técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y ademas no se realizO ninguna
intervencién, manipulacion de material genético o biolégico ni exposicion de los
participantes a situacion adversa alguna (44). En la presente investigacion, se
busco proteger el bienestar de los sujetos del estudio promoviendo la privacidad,
confidencialidad y proteccién de sus derechos, conforme a lo citado en dichas

resoluciones.

Igualmente, la investigacion se acogié bajo la ley 1581 de proteccion de datos
emitida por el gobierno de Colombia en 2012. La identidad de las pacientes
atendidas en la CICCC y sus datos personales como direccion, teléfono,
documento y nombre se mantuvieron bajo confidencialidad. Asi mismo, la base de
datos con informacion clinica de las pacientes fue asegurada mediante el

establecimiento de una contrasefia que so6lo fue de conocimiento por los
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investigadores. La obtencion y analisis se hizo basicamente de los registros
capturados por los médicos de la CICCC en la historia clinica electrénica.

El financiamiento de este proyecto estuvo a cargo de la CICCC. Los autores

declaran que no tuvieron situaciones particulares que causaran conflicto de

intereses con el desarrollo de la presente investigacion
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7 RESULTADOS

7.1 OBTENCION DE DATOS

Tras filtrar los RIPS por los coédigos CIE-10 relacionados con sindromes
hipertensivos asociados al embarazo se obtuvo un total de 770 pacientes
candidatas a ser caso. Tras evaluar si este grupo cumplia con los criterios
diagnésticos para preeclampsia, quedd un total de 164 pacientes, de las que
cumplieron criterios de inclusiéon 83. Como hubo un periodo aproximado de seis
meses durante el cual se realizé el registro de datos en el instrumento, tras incluir
el caso 83 al estudio, se realiz6 una nueva pesquisa para los seis Ultimos meses
de donde se obtuvieron las dos pacientes faltantes para completar la muestra de
los casos. El apareamiento  por edad fue del 100%, por antecedentes
ginecobstétricos se logré en un 98,8% y segun indice de masa corporal en un
90,6%.

7.2 LIMITACIONES

Los datos fueron obtenidos de una fuente secundaria de informacion los cuales
usualmente introducen una limitacion en la obtencion de la totalidad de datos, algo
que pudo evidenciarse en la obtencion de la informacion de la variable etnia, la
cual no todos los profesionales registraron. Si bien se considera que logro
obtenerse el total de la muestra, debido a los resultados obtenidos se considera
que podria lograrse mayor significancia estadistica ampliando la muestra para
llevar el nivel de confianza a 95%. El tener un nivel de confianza de 90% y una
muestra menor puede causar incremento en los niveles de p por lo que los
resultados deben ser considerados detenidamente. La asociacion de antecedente

de hipertension arterial y preeclampsia no fue esclarecida en el presente estudio.
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Una minoria de las pacientes tuvo evaluacion odontologica y realizacion de

urocultivo en todos los trimestres.

7.3 ANALISIS UNIVARIADO

Se realizé un analisis univariado para reconocer las caracteristicas de la poblacion

en estudio.

Variables sociodemograficas y de antecedentes ginecobstétricos

La poblacion estuvo constituida principalmente por pacientes de etnia mestiza y
con estudios de educaciéon superior (técnica, tecnologia o universidad) quiénes
hacen parte del nivel salarial 1 dentro de su EPS. Sdélo en el 9,4% se obtuvieron
los datos correspondientes a la etnia. La distribuciéon de frecuencias de las
variables sociodemogréficas y de antecedentes ginecobstétricos se presenta en la
tabla 6

Tabla 6. Frecuencias de las caracteristicas Sociodemogréficas

Variable Frecuencia Porcentaje
Nivel de escolaridad

Sin escolaridad 1 0,6%
Primaria 7 4,1%
Secundaria 64 37,6%
Estudios superiores 98 57,6%
Nivel Salarial

Nivel 1 128 75,3%
Nivel 2 34 20%
Nivel 3 8 4,7%
Etnia

Mestiza 142 83,5%
Afrodescendiente 7 4,1%
Blanca 5 2,9%
Sin dato 16 9,4%
Antecedente gestacional

Primigestante 100 58,8%
Secundigestante 47 27,6%
Trigestante 13 7,6%
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Variable Frecuencia

Porcentaje

Multigestante 10 5,9%
Antecedente personal de hipertension
Sin antecedente 156 91,8%
Con antecedente 14 8,2%
Edad
Minimo Méximo Media Desviacion estandar
15 43 28,58 5,871

indice de masa corporal al principio del embarazo

16,56 | 39,4 | 25,18 | 4,16

Variables relacionadas con infecciones
El andlisis univariado arroj6 la forma en que se presentaron las diferentes
infecciones en la poblacion estudiada. En la tabla 7 se muestran las frecuencias

de las variables relacionadas con infeccion urinaria y rinofaringitis.

Tabla 7. Frecuencias de infecciones urinarias y rinofaringitis durante el

embarazo.
Infeccion Frecuencia Porcentaje
ITU por clinica o urocultivo 48 28,2%
Urocultivo positivo 36 21,2%
Rinofaringitis 49 28,8%

Se aclara que estas variables no estan discriminadas por trimestre del embarazo y el
planteamiento de las frecuencias obedece solamente al objetivo de reconocer la
prevalencia de estas infecciones en la poblacion estudiada.

Con el fin de reconocer la epidemiologia de la etiologia de las bacteriurias, se
caracterizé igualmente en cada urocultivo el germen aislado indistintamente si
tenia mas de 100000 unidades formadores de colonias para realizar un posterior
andlisis bivariado. Las frecuencias de los principales gérmenes aislados en

urocultivos discriminadas por trimestre estan en la tabla 8.

Tabla 8. Frecuencias de los principales gérmenes aislados en urocultivo
discriminados por trimestre.

Germen Trimestre 1 % | Trimestre 2 % Trimestre 3 %
Escherichia coli 14 8,2% 6 3,5% 4 2,4%
Enterobacter 1 0,6% 0 0% 1 0,6%
cloacae

Enterococcus 1 0,6% 2 1,2% 3 1,8%
faecalis
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Germen Trimestre 1

Klebsiella 3 1,8% 2 1,2% 0 0%
pneumoniae

Streptococcus 9 5,3% 1 0,6% 6 3,4%
agalactiae

Proteus mirabilis 1 0,6% 1 0,6% 0 0%
Escherichia coli y 0 0% 1 0,6% 0 0%
Enterococcus

faecalis

Polimicrobiana y 44 25,9% 27 15,9% 23 13,5%
monomicrobiana

Sin crecimiento 67 39,4% 53 31,2% 39 23%
bacteriano o

negativo

No realizados 30 17,6% 77 45,2% 94 55,3%

En relacion a la salud oral se obtuvo informacion de solo el 65% de la poblacion en
el primer trimestre del embarazo. De esta poblacion evaluada la gran mayoria
presentd placa bacteriana blanda seguida por el diagnéstico de gingivitis (Ver tabla
9)..

Tabla 9. Frecuencias relacionadas con hallazgos o diagndsticos
odontolodgicos.

Variable Trimestrel | % | Trimestre2 %  Trimestre 3

Hubo evaluacion 111 65% 87 51% 37 21%
odontolégica

Diagnéstico de caries 60 35% 42 24% 16 9%
Diagnéstico de 82 48% 54 31% 17 10%
gingivitis

Hallazgo de célculos 24 14% 14 8% 5 2%
Pulpitis 4 2% 5 2% 2 1%
Periodontitis 3 1% 2 1% 3 1%
Presencia de placa 94 55% 50 29% 17 10%
bacteriana blanda

Presencia de placa 29 17,1% 13 7% 5 2%
bacteriana dura o

calcificada

23 diagnosticos relacionados con infecciones diferentes a las odontolégicas, a la
rinofaringitis y a las infecciones urinarias fueron encontrados en el grupo de
estudio. Cabe aclarar que alrededor de 10% de las pacientes presentaron dos o

mas infecciones concomitantes diferentes a la rinofaringitis, la enfermedad dental
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o infeccion urinaria. En estos casos se tomé para el andlisis el diagnostico que
presentd mayor compromiso clinico. Las frecuencias de estos diagnésticos son

descritas en la tabla 10.

Tabla 10. Frecuencias de otros tipos de infecciones ocurridas por trimestre.

Infeccién %
No tuvo otra infeccion 108 63,5% 119 70,0% 134 78,8%
Vulvovaginitis micética 24 14,1% 21 12,4% 14 8,2%
Vaginosis bacteriana 21 12,4% 6 3,5% 3 1,8%
Varicela - - 2 1,2%

Gastroenteritis 4 2,4% 9 5,3% 4 2,4%
Laringitis 1 0,6% 1 0,6% 2 1,2%
Absceso glandula de 2 1,2% - - 2 1,2%
Bartolino

Tifia - - 1 0,6% - -
Faringitis 1 0,6% 1 0,6% - -
Orzuelo 2 1,2% - - 1 0,6%
Granuloma piégeno - - 1 0,6% 1 0,6%
Toxoplasmosis - - - - 2 1,2%
Citomegalovirus - - 1 0,6% 1 0,6%
Vaginosis no 1 0,6% 2 1,2% - -
especificada

Otitis 1 0,6% 1 0,6% 1 0,6%
Parasitosis por - - - - 1 0,6%
Entamoeba coli

Vaginosis mixta 1 0,6% - - 1 0,6%
Amigdalitis - - 2 1,2% 1 0,6%
Herpes en genitales o - - 1 0,6% 1 0,6%
zona oral

Sinusitis 2 1,2% - - - -
Escabiosis 1 0,6% - - - -
Celulitis de parpado - - 1 0,6% - -
Celulitis de vagina - - 1 0,6% - -
Bronquitis 1 0,6% - - 1 0,6%

-: cero nimero de casos en la variable.

7.4 ANALISIS BIVARIADO

Una vez caracterizada la poblacion, se procedié a realizar el analisis del riesgo
para preeclampsia. Inicialmente se cruzaron las variables sociodemograficas con
el desencadenamiento de preeclampsia. En este analisis se omitieron las variables
de edad, indice de masa corporal al principio del embarazo y antecedentes

ginecobstétricos puesto que estas fueron las variables que se utilizaron para el
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apareamiento de los casos con los controles y por tanto estan controladas en el
estudio. En la tabla 11 se detalla el resultado del calculo de los riesgos para las
variables sociodemograficas. El pertenecer a la etnia blanca se encontr6 una

asociacion de riesgo con un valor de p significativo (p<0,05).

Tabla 11. Riesgo de preeclampsia segun factores sociodemograficos.

Variables sociodemogréficas Presentaron preeclampsia p OR | Intervalo de
confianza 95%
Si % No % Min. Max.
Nivel de Sin escolaridad 1 100,0 0 0,0% 1* 2,012 1,729 2,341
escolaridad %
Primaria 5 71,4% 2 28,6 | 0,443* | 2,594 0,489 13,75
% 5
Secundaria 33 | 51,6% 31 48,4 0,752 | 1,105 0,594 2,057
%
Estudios 46 | 46,9% | 52 53,1 | 0,352 | 0,749 0,407 1,378
superiores %
Nivel Nivel 1 66 | 51,6% | 62 48,4 | 0,477 | 1,289 0,64 2,594
salarial %
Nivel 2 14 | 41,2% | 20 58,8 0,25 | 0,641 0,299 1,372
%
Nivel 3 5 62,5% 3 37,5 0,72* | 1,708 0,395 7,386
%
Etnia Mestiza 67 | 472% | 75 52,8 | 0,098 | 0,496 0,214 1,15
%
Afrodescendiente 5 71,4% 2 28,6 | 0,443* | 2,594 0,489 13,75
% 5
Blanca 5 100,0 0 0,0% | 0,059* | 2,063 1,762 2,414
%

*: Aplicado test estadistico de Fisher

ANALISIS BIVARIADO PARA VARIABLES ASOCIADAS A INFECCIONES

En un analisis general de los procesos infecciosos en el embarazo sin discriminar
el trimestre en que se presentaron, se obtuvo para urocultivo positivo un OR 0,653
IC95% (0,31-1,375) p=0,26, para ITU diagnosticada por clinica o urocultivo OR
0,634 IC 95% (0,325-1,234) p=0,178 y para rinofaringitis OR 1,497IC 95% (0,767-
2,923) p=0,236.
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Los resultados del analisis por trimestre para rinofaringitis e infeccion urinaria se
presentan en la tabla 12, los resultados del calculo del riesgo para los hallazgos

odontoldgicos se encuentran en la tabla 13.

Tabla 12. Asociacion de preeclampsia con infecciones en cada trimestre del

embarazo.
Infeccion Trimestre | Presentaron preeclampsia p OR Intervalo de
confianza 95%

Si % No % Min. Max.
Rinofaringitis | Primero 4 | 36,4% 7 63,6% 0,35 0,55 0,155 1,954
Segundo 15 | 625% | 9 |375% | 0,186 | 1,81 0,745 4,397
Tercero 11 | 57,9% 8 42,1% | 0,465 | 1,431 0,545 3,755
ITU por Primero 16 | 485% | 17 |51,5% | 0,846 | 0,928 0,434 1,984
clinica o por | Segundo 6 |333% | 12 |66,7% | 0,135 | 0,462 0,165 1,295
urocultivo Tercero 5 [333% | 10 |66,7% | 0,176 | 0,469 0,153 1,435
Urocultivo Primero 10 | 41, 7% 14 |58,3% | 0,378 | 0,676 0,282 1,62
positivo Segundo 3 [30,0% | 7 70,0% | 0,192 | 0,408 0,102 1,633
Tercero 5 |455% 6 54,5% | 0,755 | 0,823 0,241 2,807

Tabla 13. Asociacion de preeclampsia con hallazgos y diagnésticos
encontrados en el examen odontoldgico en cada trimestre del embarazo.

Hallazgo Trimestre | Presentaron preeclampsia p OR | Intervalo de
dental confianza 95%
Si % No % Min. Max.
Caries Primero 34 | 56,7% 26 43,3% | 0,199 | 1,513 0,803 2,85
Segundo 23 | 54,8% 19 45,2% | 0,477 | 1,289 0,64 2,594
Tercero 6 37,5% 10 65,5% | 0,293 | 0,57 0,197 1,645
Gingivitis Primero 42 | 51,2% 40 48,8% | 0,759 | 1,099 0,602 2,006
Segundo 32 | 59,3% 22 40,7% | 0,099 | 1,729 0,899 3,326
Tercero 9 52,9% 8 47,1% | 0,798 | 1,14 0,418 3,11
Célculos Primero 12 | 50,0% 12 50,0% 1 1 0,422 2,371
Segundo 7 50,0% 7 50,0% 1 1 0,335 2,985
Tercero 2 40,0% 3 60,0% 1* 0,659 0,107 4,045
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Hallazgo Trimestre | Presentaron preeclampsia Intervalo de
dental confianza 95%
Si % No % Min. Max.
Pulpitis Primero 2 50,0% 2 50,0% 1* 1 0,138 7,268
Segundo 4 80,0% 1 20,0% | 0,368* | 4,148 0,454 37,906
Tercero 1 50,0% 1 50,0% 1* 1 0,062 16,253
Periodontitis Primero 3 [100,0% | - - 0,246* | 2,037 1,745 2,377
Segundo 2 | 100,0% - - 0,497* | 2,024 1,737 2,359
Tercero 3 | 100,0% - - 0,246* | 2,037 1,745 2,377
Placa Primero 45 | 47,9% 49 52,1% | 0,537 | 0,827 0,451 1,514
bacteriana Segundo 28 | 56,0% 22 44,0% | 0,313 | 1,407 0,725 2,731
blanda Tercero 9 [ 529% | 8 | 47,1% [ 0,798 | 1,14 0,418 3,11
Placa Primero 13 | 44,8% 16 55,2% | 0,541 | 0,779 0,349 1,738
bacteriana Segundo 9 69,2% 4 30,8% 0,149 | 2,398 0,709 8,112
calcificada Tercero 2 | 400% | 3 | 60,0% 1* 10,659 [ 0,107 4,045

-1 cero nimeros de casos en la variable.

*: Aplicado test estadistico de Fisher

Tratando de encontrar asociacion entre preeclampsia 'y cada germen especifico,

aislado en los urocultivos se obtuvieron los siguientes resultados ver tabla 14.

Tabla 14. Asociacion con preeclampsia seguin germen aislado en urocultivo.

Germen aislado Trimestre | Presentaron preeclampsia P OR Intervalo de
confianza 95%
Si % No % Min. Max.
No realizado Primero 18 | 60,0% | 12 | 40,0% | 0,227 | 1,634 | 0,733 3,645
Segundo 34 | 442% | 43 | 55,8% | 0,166 | 0,651 | 0,355 1,195
Tercero 38 | 40,4% | 56 | 59,6% | 0,005 | 0,419 | 0,225 | 0,778
No se obtuvo Primero 32 | 484% | 30 | 51,6% | 0,750 1,107 | 0,593 2,068
crecimiento Segundo 27 | 54,0% | 23 | 46% | 0,501 | 1,255 | 0,648 | 2,431
Tercero 26 | 70,3% | 11 | 29,7% | 0,005 | 2,965 | 1,354 6,49
Crecimiento Primero 18 | 41,9% | 25 | 58,1% | 0,217 | 0,645 | 0,321 1,297
polimicrobiano "5 0 10" [ 18 | 66,7% | 9 | 33.3% | 0,059 | 2,269 | 0,955 | 5,388
Tercero 12 | 52,2% | 11 | 47,8% | 0,823 1,106 | 0,459 2,665
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Germen aislado Trimestre | Presentaron preeclampsia P OR Intervalo de
confianza 95%
Si % No % Min. Max.
Escherichia coli Primero 5 35,7% 9 64,3% | 0,264 | 0,528 | 0,169 1,646
Segundo 1 16,7% | 5 | 83,3% | 0,21* 0,19 0,022 1,666
Tercero 2 50,0% 2 50,0% 1* 1 0,138 7,268
Enterobacter Primero 1 100% 0 100% 1* 2,012 | 1,729 2,341
cloacae Segundo a : : : : a : a
Tercero 1 100% 0 0,0% 1* 2,012 | 1,729 2,341
Enterococcus Primero 0 0,0% 1 100% 1* 2,012 1,729 2,341
L Segundo 1 | 500% | 1 |500% | 1* 1 | 0062 | 16,253
Tercero 1 33,3% 2 66,7% 1* 0,494 | 0,044 5,553
Klebsiella Primero 2 66,7% 1 33,3% 1* 2,024 0,18 22,752
FURUE e Segundo 1 [500% | 1 | 50,0% | 1 1 0,062 | 16,253
Tercero = = = = = =
Streptococcus Primero 4 44,4% 5 55,6% 1* 0,79 0,205 3,05
agalactiae Segundo 0 | 0,06 | 1 | 100% 1* | 2,012 | 1,729 | 2,341
Tercero 3 50,0% 3 50,0% 1* 1 0,196 51
Proteus mirabilis Primero 0 0,0% 1 100% 1* 2,012 | 1,729 2,341
Segundo 1 100% 0 0,0% 1* 2,012 | 1,729 2,341
Tercero - - - - - - - -
Reportado como Primero 4 80,0% 1 20,0% | 0,368* | 4,148 | 0,454 | 37,906
negativo Segundo 2 | 667% | 1 | 333% | 1 | 2024 | 018 | 22,752
Tercero 2 100% 0 0,0% | 0,497* | 2,024 | 1,737 | 2,359
Crecimiento Primero 1 100% 0 0,0% 1* 2,012 | 1,729 2,341
monomicrobiano | 5299 | -~ | - | - | - | - | - | - | -
Tercero - - - - - - - -
Aislamiento de Primero - - - - - - - -
Ef}f:;ﬂ%@ﬁj?” Y [Segundo 0 | 00% | 1 | 100% | 1T | 2012 | 1,729 | 2,341
faecalis en el Tercero - - - - - - - -
mismo urocultivo

- cero numero de casos en la variable.
*: Aplicado test estadistico de Fisher

Considerando el bajo numero de los casos en cada uno de los diagnosticos
relacionados con infecciones o incluso la ausencia de estos, con el fin de

reconocer un analisis en que el numero fuera mayor, se recodificaron estas
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variables formando seis variables que incluyeran el &rea anatémica en donde tuvo
el foco la infeccién. De esta manera quedaron las variables infeccion en piel, area
vaginal, gastrointestinal, toxoplasma y citomegalovirus y en sistema respiratorio

con o sin rinofaringitis. Ver resultados en tabla 15.

Tabla 15. Asociacion de infecciones segun area anatomica afectada.

Diagnostico Trimestre | Presentaron p OR | Intervalo de
relacionado con preeclampsia confianza 95%
infeccion Si|] % |[No| % Min. Max.
Piel Primero 1 [(333% | 2 |66,7% 1* 0,494 0,044 5,553
Segundo 51833% | 1 |16,7% | 0,21* 5,25 0,6 45,924
Tercero 2 1667% | 1 |33,3% 1* 2,024 0,18 22,752
Area vaginal Primero 22 | 44,9% | 27 | 55,1% | 0,397 0,75 0,385 1,461
Segundo 15 | 50,0% | 15 | 50,0% 1 1 0,454 2,2

Tercero 6 | 30,0% | 14 | 70,0% | 0,057 | 0,385 0,14 1,056
Gastrointestinal | Primero 3 |750% | 1 |250% | 0,621* | 3,073 0,313 30,152
6

2

66,7% | 3 | 33,3% | 0,496* | 2,076 0,502 8,588
60,0% 1* 0,659 0,107 4,045

Segundo

40,0%

w

Tercero

Toxoplasmay Primero - - - - - - - -

citomegalovirus | Segundo | 1 | 100% [ 0 [ 0,0% 1* 2,012 | 1,729 2,341
Tercero 3 ] 100% | O 0,0% | 0,246* | 2,037 1,745 2,377
Sistema Primero 4 166,7% | 2 [333% | 0,682* | 2,049 [ 0,365 | 11,499
respiratorio Segundo | 2 |40,0% | 3 [60,0% | 1* | 0659 | 0,107 4,045
(Sin Tercero 2 [40,0% | 3 |60,0% i 0,659 | 0,107 4,045
rinofaringitis)
Sistema Primero 7 [46,7% | 8 [533% | 0,787 [ 0,864 | 0,299 2,498
respiratorio Segundo |17 | 58,6% | 12 | 41,4% | 0,415 | 1,521 | 0,677 3,417
(Con Tercero 12 [ 52,2% | 11 | 47,8% | 0,823 | 1,106 [ 0,459 2,665

rinofaringitis)

*. Aplicado test estadistico de Fisher
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7.5 ANALISIS MULTIVARIADO

Con el fin de dar cumplimiento al cuarto y ultimo objetivo del proyecto de
investigacion, se realizé un analisis multivariado incluyendo aquellas variables que
lograron un nivel de significancia de p menor o igual a 0,2. Las variables incluidas
fueron entonces: rinofaringitis segundo trimestre, ITU por clinica o urocultivo
segundo y tercer trimestre, urocultivo positivo segundo trimestre, caries primer
trimestre, gingivitis segundo trimestre, placa bacteriana calcificada segundo
trimestre, urocultivo no realizado segundo y tercer trimestre, urocultivo sin
crecimiento en tercer trimestre, urocultivo con crecimiento polimicrobiano segundo
trimestre, otra infeccidn en el tercer trimestre con ITU en el primer trimestre,
vulvovaginitis por hongos en primero y segundo trimestre, infeccion area vaginal
trimestre 3. Debido a la gran cantidad de variables y a su diversa naturaleza, se
consideré realizar los analisis utilizando cinco modelos de analisis multivariado
para reconocer cual podia predecir mejor la aparicion de preeclampsia. Estos
cinco modelos agruparon variables conforme a su naturaleza y a su probabilidad
de aparicion concomitante en la clinica: 1) Variables relacionadas con ITU. 2)
Variables relacionadas con enfermedad dental. 3) La combinacién de las dos
anteriores. 4) Otros diagndsticos relacionados con infecciones. 5) Variables
relacionadas con enfermedad dental y otros diagnosticos relacionados con

infecciones.

En el primer modelo de variables relacionadas con ITU (tabla 16), se continla
observando la asociacibn como factor protector para preeclampsia la no
realizacion de urocultivo en el tercer trimestre mientras que el urocultivo sin

crecimiento en el tercer trimestre paso a no ser significativo.
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Tabla 16. Analisis multivariado para variables relacionadas con ITU.

Variables relacionadas con ITU OR Crudo | OR Ajustado | Intervalo de confianza
95%

Min. Max.
ITU por clinica o urocultivo trimestre 2 0,462 0,495 0,103 2,382
ITU por clinica o urocultivo trimestre 3 0,417 0,372 0,096 1,448
Urocultivo positivo trimestre 2 0,408 0,681 0,084 5,529
Urocultivo no realizado trimestre 2 0,651 0,797 0,382 1,663
Urocultivo no realizado trimestre 3 0,419 0,378 0,151 0,950
Urocultivo sin crecimiento trimestre 3 2,965 1,392 0,475 4,074
Urocultivo crecimiento polimicrobiano 2,269 1,766 0,648 4,811
trimestre 2

Se realiz6 el analisis multivariado para el segundo modelo pero estos resultados
fueron no significativos, por tanto, se realiz6 un analisis multivariado combinando
los modelos uno y dos. Con este nuevo modelo se encuentra a la caries en el

primer trimestre significativa para preeclampsia (tabla 17).

Tabla 17. Analisis multivariado para variables relacionadas con ITU y
enfermedad dental.

Variables relacionadas con ITU y OR OR Ajustado Intervalo de confianza 95%
enfermedad dental Crudo

Min. Max.
ITU por clinica o urocultivo trimestre 2 0,462 0,366 0,066 2,034
ITU por clinica o urocultivo trimestre 3 0,417 0,383 0,096 1,533
Urocultivo positivo trimestre 2 0,408 0,799 0,087 7,313
Urocultivo no realizado trimestre 2 0,651 0,849 0,393 1,833
Urocultivo no realizado trimestre 3 0,419 0,331 0,128 0,853
Urocultivo sin crecimiento trimestre 3 2,965 1,336 0,447 3,993
Urocultivo crecimiento polimicrobiano 2,269 1,966 0,712 5,431
trimestre 2
Caries trimestre 1 1,513 | 2,045 (p=0,048) 1,007 4,150
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Variables relacionadas con ITU y OR OR Ajustado Intervalo de confianza 95%
enfermedad dental Crudo

Min. Max.
Gingivitis trimestre 2 1,729 1,803 0,837 3,886
Placa bacteriana calcificada trimestre 2 2,398 1,764 0,447 6,961

Al correr los modelos propuestos 4 y 5 no se encontrd

ninguno de los andlisis.
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8 DISCUSION

En el presente estudio se pudo observar que la preeclampsia parece no guardar
asociacion con la rinofaringitis, la ITU diagnosticada por clinica o urocultivo ni con
urocultivo positivo, algo diferente a lo encontrado por Conde-Agudelo et al., en su
metaanalisis (8) en donde se encontrd para la asociacion de infeccién del tracto
urinario y preeclampsia un OR de 1,57 por efectos fijos (IC95% 1,45-1,7) y 1,86
por efectos aleatorios (IC95% 1,49-2,32). En el presente estudio se encontré una
asociacion estadisticamente significativa en el rango de factor de proteccion en
aguellas pacientes a quiénes no se les realizd urocultivo en el tercer trimestre. Sin
embargo, debe considerarse esta asociacibn como espuria por su no coherencia

con la realidad clinica.

Por otra parte, en un estudio reciente de casos y controles realizado por Minassian
et al., en dénde se tuvieron en cuenta 1533 casos pareados con 14236 controles
de mujeres primigestantes obtenidos de la base de datos del General Practice
Research del Reino Unido, tras ajustar el andlisis estadistico por edad materna,
hipertension pregestacional, diabetes, enfermedad renal y gestacion multifetal
observaron que las mujeres que presentaron una infeccion urinaria tuvieron 1,22
veces mas riesgo de sufrir preeclampsia que las que no la presentaron OR
ajustado 1,22 IC95% (1,03-1,45), igualmente, aquellas a las que les fue prescrito
un tratamiento antibiético tuvieron 1,28 veces mas riesgo de sufrir preeclampsia
gue aquellas a las que no se les prescribié OR ajustado 1,28 IC95% (1,14-1,44).
En este estudio no se encontré asociacion con infeccion del tracto respiratorio OR
ajustado 0,91 1C95% (0,72-1.16) (7), estos ultimos resultados frente a infeccion
respiratoria son similares con los de nuestro estudio mientras que el OR ajustado

para infeccion urinaria a pesar de ser significativo es muy bajo. En un estudio

70



|_ @ CORPORACIAN IPS
SU ASOCIACION CON INFECCIONES COMFAMILIAR CAMACOL - COODAM

SEGUN TRIMESTRE DEL EMBARAZO

realizado por Shamsi et al., en mujeres de Pakistdn tampoco se encontr
asociacion con infeccion del tracto urinario (45) esto lleva a considerar que dicha
asociacion podria modificarse segun los factores sociodemogréaficos y genéticos

presentes en la poblacion.

En el presente estudio, se encontré asociacion de riesgo entre la preeclampsia y la
periodontitis, sin embargo la p fue mayor a 0,05. A pesar de esto, llama la atencién
gue multiples estudios alrededor del mundo continlan mostrando a la enfermedad
periodontal como un factor asociado a preeclampsia como es el caso del meta
andlisis realizado por Huang et al. (46), en el cual se incluyeron a 1118 mujeres
con preeclampsia de todo el mundo, se encontr6 un riesgo de 3,69 mas veces de
sufrir preeclampsia que las pacientes que no presentaron enfermedad periodontal
OR 3,69 1C95% (2,58-5,27), mientras que la enfermedad periodontal
diagnosticada a las 48 horas antes del parto y cinco dias después del parto,
mostr6 un OR de 2,68 IC95% (1,39-5,18) en el primer caso y un OR de 2,22
IC95% (1,16-4,27) para el segundo caso (46). En un estudio prospectivo realizado
por Ha et al., en dénde se siguieron a 283 pacientes que nunca habian fumado se
observo que a 13 de estas se les diagnosticé preeclampsia obteniéndose un OR
ajustado para periodontitis de 5,56 con 1C95% (1,49-20,71) (47).

Por otra parte, en nuestro estudio, no se encontré asociacion entre los hallazgos
odontoldgicos y la preeclampsia en el andlisis bivariado, sin embargo, al realizar el
analisis multivariado combinando variables relacionadas con infeccion urinaria y
enfermedad dental, la presencia de caries en el primer trimestre parece tomar
relevancia. Esto lleva a considerar que las enfermedades dentales y las
infecciones urinarias podrian estar relacionadas entre si para propiciar el riesgo de
preeclampsia. Poca evidencia hay al respecto de que la caries en conjunto con
otros factores pueda potenciar el riesgo de preeclampsia. Un estudio realizado
por Khader et al. en 2007 encontr6 también esta asociacion (48). Por otra parte,

debe tenerse en cuenta que las pacientes en el actual estudio eran tratadas una
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vez el hallazgo odontolégico era detectado, lo que haria pensar que el hipotético
proceso fisiopatoldgico que llevara a preeclampsia pudo haber sido detenido (49).
Frente al papel del tratamiento de la enfermedad dental en la disminucién del
riesgo para preeclampsia se encuentra evidencia contradictoria en la literatura. En
un estudio realizado por Boggess et al., en mujeres atendidas en la University of
North of Carolina Women’s Clinic Ultrasound Unit, aquellas con un historial de
tratamiento periodontal tuvieron un riesgo de 3,71 veces mas de desarrollar
preeclampsia severa que aquellas que no tenian historial (aOR 3,71 IC95% 1,4-
9,83) (50).

En un estudio controlado aleatorizado publicado en 2009 realizado en Perth,
Australia en el que se pretendido reconocer el papel del tratamiento de la
enfermedad periodontal en la prevencion de la preeclampsia no se encontrd
asociacion alguna, OR 0,82 1C95% (0,44-1,56) p=0,55 (51). Un factor que no se
tuvo en cuenta en el presente estudio pero que podria ser interesante estudiar a
futuro es el papel de la enfermedad periodontal previa al embarazo y su

asociacion con la preeclampsia.

Llama la atencidon que las pacientes de etnia blanca mostraran una asociacion
significativamente estadistica con la preeclampsia, algo que parece no
evidenciarse en otros estudios. Segun la literatura, son las pacientes
afrodescendientes quiénes tienen mayor riesgo de padecerla (52). Se considera
que debido al alto mestizaje de la poblacion colombiana, garantizar un buen
discernimiento del real genotipo y fenotipo de un paciente desde la clinica es

complejo.

Si bien se considera que logré obtenerse el total de la muestra, debido a los
resultados obtenidos, se considera que podria lograrse mayor significancia

estadistica ampliando la muestra para llevar el nivel de confianza a 95%.
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Aun queda mucho por dilucidar sobre la etiologia de la preeclampsia pero
multiples estudios contindan apuntando hacia la enfermedad periodontal como uno
de los factores con mayor asociacion para su desencadenamiento (53-55). Se
debera asi continuar indagando en este factor que no sélo ha mostrado asociacion
con preeclampsia sino con muchas otras enfermedades y sindromes (56). Lo que
lleva a hacer la recomendacion de que toda gestante debe ser evaluada durante
su control prenatal para enfermedad dental y si es posible, ser examinada previo a
embarazarse para facilitar un tratamiento oportuno que disminuya el riesgo de

desarrollo de preeclampsia.
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9 CONCLUSIONES

Las infecciones del tracto urinario, la rinofaringitis, y otras infecciones diferentes a
las dentales que se presentan en el embarazo no muestran asociacion para riesgo
de preeclampsia en ningun trimestre segun el presente estudio. En futuros
estudios debera aumentarse la muestra para caracterizar mejor su papel
especialmente en lo referido a otras infecciones diferentes al tracto urinario y a la

rinofaringitis.
En el analisis multivariado ajustado por variables relacionadas con infecciones del
tracto urinario, la caries en el primer trimestre pareciera tomar relevancia como

factor de riesgo para preeclampsia.

El papel del tratamiento de la enfermedad dental durante el embarazo para

disminuir el riesgo de preeclampsia aun debe ser mejor caracterizado.
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11 ANEXOS

Anexo 1. Captura del instrumento para el registro de datos. Seccion de
antecedentes personales y ginecobstétricos.

T

PREECLAMPSIA: SU ASOCIACION CON INFECCIONES SEGUN TRIMESTRE DEL EMBARAZO Apareadocon | | | B

o, gt

Numero de Encuesta: Tipo de documento  Documento: Fechaingreso CPN  Pareja:

Datos y antecedentes | Embarazo en estudio | Odontologia|

Factores sociodemogréficos

Edad: Mivel escolaridad Afiescursades:  Estado civil Raza Nivel salarial HTA
[ ]| [=] | [ & | [=] | [] | [=]|

Antecedentes Ginecobstétricos

IMC al inicio del embarazo:

Viv Mort

I:II:II:II:II:II:I

Observaciones del caso:

Anexo 2. Captura del instrumento para el registro de datos. Seccién de
infecciones.

e deinasto

PREECLAMPSIA: SU ASOCIACIGN CON INFECCIONES SEGUN TRIMESTRE DELEMBARAZO Apareadocon | | | B

I (- conins

MNumero de Encuesta: Tipo de documento  Documento: Fechaingreso CPN  Pareja:

Datos y antecedentes | Embarazo en estudio | odontologia

Tuvo preeclampsia Proteinuria 24 horas
| [l | |

Informacién relacionada con infecciones

Rinofaringitic 1TU por clinica y urocultivo Agente Trimestre 1:  Agente Trimestre 2:  Agente Trimestre 3:

Otras infecciones Trimestre 1 Otras infecciones Trimestre 2 Otras infecciones Trimestre 3

| [] | [ | []

Observaciones del caso:
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Anexo 3. Captura del instrumento para el registro de datos. Seccion de

hallazgos odontolégicos.

e — |
»

PREECLAMPSIA: SU ASOCIACIGN CON INFECCIONES SEGUN TRIMESTRE DEL EMBARAZO Apareadocon | | -

(F CORPORACICN IPS
(CAFAMILIER CATACOL - DOCCER

MNumero de Encuesta: Tipo de documento  Documento: Fechaingreso CPN  Pareja: -
| | | UNIVERSIDADCES

| Datos y antecedentes | Embarazo en estudio| Odontologia |

DéEvaluacién odontologia Trimestre 1 [T Evaluacicn odontologia Trimestre 2 [T evaluacién odontologia Trimestre 3
O Caries trimestre 1 O Caries trimestre 2 O Caries trimestre 3

O Gingivitis trimestre 1 O Gingivitis trimestre 2 ] Gingivitis trimestre 3

[T caleulos trimestre 1 [T caleulos trimestre 2 [T céleulos trimestre 3

[C pulpitis 1 [ pulpitis 2 [C] pulpitis 3

[ periodontitis trimestre 1 [ periodontitis trimestre 2 [0 periodontitis trimestre 3

[7] Placa bacteriana blanda 1 [ placa bacteriana blanda 2 [Tl placa bacteriana blanda 3

[7] placa bacteriana calcificada 1 [7] placa bacteriana calcificada 2 [T] Placa bacteriana calcificada 3

Observaciones del caso:
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