[T CONVENCION

@’) ﬂ:} N La Habana, Cuba 2024 g C R

N4 J) /\ l i :

UNIVERSIDAD A I 4 ) ’ll I ) Virtual: del 20 de septiembre al 20 de octubre B3
VLA

CIENCIAS MEDICAS J Presencial: del 18 al 22 de noviembre MINISTERS DF SALLD PUBLICA
\® . .y " « o . | REFORLICA DE CUBA
DE LA HABANA Cieneia o Innovacion al Servieio de la .\:tlml" ceMn

UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS DE SANTIAGO DE CUBA

RETOS DE LA ATENCION MATERNO INFANTIL DESDE LA APS

MODELO MATEMATICO PARA ESTRATIFICAR EL RIESGO DE PREMATURIDAD
EN EMBARAZADAS CON PERIODONTITIS
MATHEMATICAL MODEL TO STRATIFY THE RISK OF PREMATURITY IN
PREGNANT WOMEN WITH PERIODONTITIS

Maritza Pefia Sisto!

Reinaldo Lépez Barroso?

Rafael Alberto Claveria Clark3

! Dr.C Médicas. Master en Atencion Primaria de Salud y Master en Urgencias
Estomatologicas. Hospital Clinico Quirargico "Juan Bruno Zayas Alfonso”. Santiago de

Cuba, Cuba. Email: msisto@infomed.sld.cu

2 Dr.C Médicas. Master en Atencion integral a la mujer. Hospital Clinico Quirdrgico
"Juan Bruno  Zayas  Alfonso". Santiago de  Cuba, Cuba. Email:

lopez.barroso@infomed.sld.cu

3 Master en Urgencias Estomatoldgicas. Clinica Estomatol6gica Provincial Docente.

Santiago de Cuba, Cuba. Email: rafael.claveria@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades periodontales pueden ser consideradas como un factor
de riesgo mas para la ocurrencia del parto pretérmino. Objetivo: Disefiar un modelo
matematico para estratificar el riesgo de prematuridad en embarazadas con
periodontitis. Métodos: Se realiz0 un estudio analitico de casos y controles, en
puérperas ingresadas, desde el 2011 al 2022. Se seleccionaron 250 casos con partos
pretérmino y 500 controles con parto a término. Se determinaron los predictores
periodontales y ginecobstétricos, a través de andlisis univariado, mediante regresion

logistica binaria y calculo del odds ratio, con nivel de significacion de p< 0,05. Se
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elaboré un modelo, se valoré su poder discriminante mediante el area bajo la curva y
para su calibracion se calcularon los estadigrafos de R2 de Cox, Snell, de Nagelkerke y
la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow para p= 0,05. Se estratifico el
riesgo segun punto de corte por indice de Youden. El disefio estadistico fue realizado a
través del paquete computacional SPSS version 22. Resultados: La capacidad
discriminante del modelo fue buena (0,805). La proporcion de variabilidad de partos
pretérmino que es explicado por el modelo, fue entre el 25 % y 35 % y no existieron
diferencias entre valores observados y esperados pronosticados, lo que indica un
modelo ajustado (p= 0,72). Se establecieron dos estratos de riesgo de parto pretérmino.
Conclusiones: EI modelo obtenido predice y estratifica el riesgo de parto pretérmino, de
acuerdo con la gravedad de las periodontitis.

Palabras clave: enfermedades periodontales; factores de riesgo; periodontitis;

prediccion; nacimiento prematuro.

ABSTRACT

Introduction: Periodontal diseases can be considered as another risk factor for the
occurrence of preterm births. Objective: To design a mathematical model to stratify the
risk of prematurity in pregnant women with periodontitis Methods: An analytical case-
control study was carried out in postpartum women admitted from 2011 to 2022. 250
cases with preterm births and 500 controls with full-term births were selected.
Periodontal and gynecological-obstetric predictors were determined through univariate
analysis, using binary logistic regression and odds ratio calculation, with significance
level of p< 0.05. A model was developed, its discriminant power was assessed by the
area under the curve and for its calibration, the Cox, Snell, and Nagelkerke R2 statistics
and the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test for p= 0.05 were calculated. The risk
was stratified according to the cut-off point by the Youden index. The statistical design
was carried out through the SPSS version 22 computer package. Results: The
discriminant capacity of the model was good (0.805). The proportion of variability of
preterm births that is explained by the model was between 25% and 35% and there
were no differences between observed and predicted values, which indicates an

adjusted model (p= 0.72) Two risk strata of preterm birth were established. Conclusions:



The obtained model predicts and stratifies the risk of preterm birth, according to the
severity of periodontitis.

Keywords: risk factors; periodontal diseases; periodontitis; premature birth; prediction.

INTRODUCCION

Las infecciones bucodentales se asocian con enfermedades sistémicas. La Academia
Americana de Periodoncia, en el afno 1996, introdujo el término “medicina periodontal”,
como una disciplina que estudia las relaciones entre las enfermedades periodontales y
las sistémicas, en grupos humanos y modelos animales.®

Las enfermedades periodontales, son trastornos inflamatorios crénicos, de origen
multifactorial, que afectan los tejidos de proteccion e insercion del diente. Las formas
mas graves se asocian a biofilms de placa bacteriana disbiéticos y se caracterizan por
la destruccién progresiva de las estructuras de sostén del diente.@ Se considera que el
riesgo de padecer enfermedad periodontal, aumenta con las influencias hormonales
derivadas de los estados fisiol6gicos; durante el embarazo se incrementa de 1 caso
cada 5 embarazadas.® Se estima, ademas, su presencia como un factor de riesgo
adicional, para la ocurrencia de partos pretérmino. Las embarazadas que sufren
enfermedad periodontal, incrementan 7 veces su riesgo de tener nifios prematuros.®
Se han descrito 2 mecanismos de asociacién, entre la infeccion periodontal y los partos
pretérmino: que los microorganismos orales y sus componentes llegan a la placenta e
inducen directamente una inflamacion; y que mediadores inflamatorios producidos en
los tejidos periodontales u otros érganos, como el higado, circulan e influyen de forma
indirecta en la unidad feto-placentaria.®

Existen modelos matematicos predictivos para partos pretérmino, pero son escasos 0
inexistentes en Cuba, los enfocados a determinar al nivel de riesgo, segun la gravedad
de la enfermedad periodontal. Un modelo predictivo, que considere la magnitud de
asociacion de la gravedad de la enfermedad periodontal, con los partos pretérmino,
puede predecir la ocurrencia de estos partos a partir de este factor de riesgo.

El objetivo de esta investigacion es disefiar un modelo matematico para estratificar el

riesgo de prematuridad en embarazadas con periodontitis.



DESARROLLO

Métodos

Se realizé un disefio observacional analitico de casos y controles, en los hospitales
maternos Dr. “Juan Bruno Zayas Alfonso”, “Mariana Grajales Coello” y “Tamara Bunque
Bider”, de la provincia Santiago de Cuba, desde el afio 2011 al 2022.

La poblacién objeto de estudio estuvo conformada por 1152 puérperas ingresadas en
estos hospitales durante el periodo de estudio, con recién nacidos vivos de gestaciones
Unicas, Ausencia de agrandamiento gingival generalizado que falseara el sondaje, mas
de 6 dientes presentes en cavidad bucal y sin enfermedades sistémicas asociadas
(diabetes mellitus, cardiopatias, anemia) que modificaran el estado periodontal de las
gestantes.®

El tamafio muestral se calcul6 con el programa Epidat v.3, y se examinaron 250 casos
(puérperas con parto pretérmino) y 500 controles (puérperas con parto a término), de la
misma poblacion, mediante un muestreo aleatorio simple, tanto para los casos, como
los controles.

Las variables empleadas en el estudio fueron el parto pretérmino como variable
dependiente y como variables independientes: Gingivitis leve, moderada y avanzada;
segun indice de Loe-Sillness®; Periodontitis leve, moderada y grave, segun indice de
gravedad y extension®; Edades extremas y optimas; Tabaquismo; Antecedentes de
parto pretérmino; Antecedentes de aborto espontaneo; Periodo intergenésico corto y
Optimo; Multiparidad; Infecciones genitales; Infecciones urinarias y Peso materno en la
captacion: inadecuado por defecto o exceso y adecuado.®

La informacion se recogié desde las historias clinicas (periodontal y ginecobstétrica) y
fue vaciada en la planilla de recoleccion de datos. El procesamiento estadistico se
realizd mediante el SPSS v. 22. Se realizé andlisis univariado, el célculo de los odds
ratio (OR) y se determino para cada factor el intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %).
Para la elaboracién del modelo se realizd un analisis de regresion logistica binaria
multivariada. La seleccion de variables para construir el modelo fue paso a paso, por el
método introducir, para mitigar el efecto de la colinealidad de las variables

independientes. Para valorar el rendimiento del modelo se analizé su discriminacion,



mediante el area bajo la curva ROC. Para la calibracion, se calcularon los estadigrafos
de R2 de Cox y Snell y el de Nagelkerke, asi como la prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow. S le calcularon ademas los valores predictivos.

Sobre los aspectos bioéticos, el estudio se coordind y aprobo por el comité de ética y el
consejo cientifico de los hospitales implicados. Se mantuvo la confidencialidad de la
identidad de los sujetos.

Resultados

La regresion logistica ajustada con analisis bivariado por los predictores periodontales y
ginecobstétricos presentes en las puérperas, se exponen en la tabla 1.

La gingivitis avanzada alcanzé un OR= 2,75 (IC 95 %: 1,62-4,68), que representa el
riesgo de parto pretérmino en las madres que la padecen, frente a las sanas (p< 0,05).
Del total de casos con parto pretérmino, el 12,4 % padecié periodontitis leve durante la
gestacion, cifra apreciable al comparar con el 3,4 % de los controles; de forma que en
las expuestas el riesgo de prematuridad fue 4 veces mayor. Las periodontitis moderada
y grave constituyeron un factor de riesgo para la ocurrencia de parto pretérmino. Ese
riesgo fue 5 y 6 veces mayor respectivamente, en las que presentaron la enfermedad
gue en quienes no la tuvieron durante el embarazo, con un intervalo de confianza, que
no contiene la unidad y elevada significaciéon estadistica (p< 0,05).

Respecto a los factores ginecobstétricos, la proporcion de los partos pretérmino es
mayor en las puérperas con peso inadecuado en la captacién, con una probabilidad
asociada de p< 0,01; es 6 veces mas probable presentarlo al exponerse a este factor.
De igual manera los antecedentes de PP actian como un fuerte factor de riesgo (OR=
3,71). Con infecciones genitales y urinarias se encontro el 42 % y 13,2 % de los casos
respectivamente. Ambas constituyeron factores de riesgo para el parto pretérmino, las
puérperas que padecieron dichas infecciones presentaron 2 y 3 veces mas riesgo.

En el resto de los factores, los limites inferiores de sus IC incluyen la unidad, por lo que
se descarté como factor de riesgo (p= 0,05) y no se tuvieron en cuenta en los analisis

sSucesivos.



Al analizar la colinealidad entre variables se detecté que la gingivitis avanzada estuvo
muy relacionada con las periodontitis (T= 0,034; VIF= 29,503), por lo que se excluyo del
analisis multivariante.

Los factores de riesgo de mayor relevancia para el parto pretérmino, que se obtuvieron
del modelo de regresion logistica, fueron las periodontitis segun la gravedad (leve S=
5,33; moderada f= 7,94 y grave = 8,52) y el peso inadecuado a la captacion (5= 4,96),
segun se muestra en la tabla 2

A partir de la funcion logaritmica obtenida del modelo y al sustituir los coeficientes £ de
los predictores, se obtiene la probabilidad de ocurrencia del parto pretérmino. La
capacidad discriminante del modelo de regresion logistica fue descrita mediante el area
bajo la curva ROC, que fue de 0,805 con un IC: 0,77-0,83, que no contiene al 0,5; una
probabilidad asociada de p< 0,01 y un error estandar de 0,017, lo cual indica que es
buena su discriminacion, corroborado por la curva que se describe (Fig. 1).

Las variables seleccionadas pueden predecir el parto pretérmino, al obtener las pruebas
omnibus de coeficientes de modelo, valores de p< 0,05. Segun los estadigrafos de R2
de Cox y Snell y el de Nagelkerke, la proporcion de variabilidad de partos pretérmino
que es explicado por este modelo, se encuentra entre el 25 % y 35 %. La prueba de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, muestra una p= 0,72, por tanto, se asume la
HO de que no hay diferencias entre los valores observados y los esperados
pronosticados, lo que indica un modelo ajustado. Los valores predictivos del modelo se
muestran en la tabla 4. Posee una sensibilidad y especificidad aceptable. Del total de
puérperas con parto pretérmino, el modelo pronostica correctamente al 72,88 % de los
casos y del total de aquellas con parto a término, pronostica correctamente al 78,8 %. El
modelo asegura una prediccion correcta del 51,6 % de los partos pretérmino.

A partir delpunto de corte Optimo se estratificaron los pacientes en dos niveles de
riesgo: alto riesgo y bajo riesgo. Fueron clasificados 347 pacientes como alto riesgo y
403 pacientes como bajo riesgo (tabla 4). En el caso de los segundos solo el 12,9 %
presentd parto pretérmino; mientras que si ocurrid, en el 57,1 % de aquellas donde se

identifico el alto riesgo.

Discusién



Autores como Queija (V) y Jan ® coinciden en afirmar que el mecanismo etiopatogénico
por el cual la enfermedad periodontal puede causar partos pretérmino en gestantes, no
ha sido explicado lo suficiente desde la practica clinica; otros como Pefia 10
demuestran asociacion entre ambas variables, con altas cifras de riesgo, tanto en
estudios clinicos como metanaliticos, lo cual también se demuestra en la presente
investigacion.

Las mujeres, durante su periodo de embarazo, secretan grandes cantidades de
hormonas esteroides sexuales, como estradiol (20 mg/dia), estriol (80 mg/dia) y
progesterona (300 mg/dia). La inflamacion gingival producida por el acumulo de placa y
por este aumento hormonal en el segundo y tercer trimestre de embarazo, se conoce
como gingivitis del embarazo. También aumenta la profundidad y sangrado al sondaje,
el fluido gingival, asi como la cantidad de especies microbianas que colonizan la
cavidad oral en este periodo.) Ademas, ese alto nivel de hormonas gestacionales
altera la queratinizacion del epitelio y la matriz de tejido conjuntivo. Estos cambios
histol6gicos podrian dan lugar a una respuesta exagerada ante la placa bacteriana.
También se ha demostrado que altos niveles de hormonas gestacionales dan lugar a
una supresion de la respuesta del sistema inmunitario contra la placa y, por tanto, el
agravamiento de la enfermedad.®

El presente estudio coincide con la interpretacion que hace Fischer,® acerca de que la
gingivitis del embarazo es un trastorno comun y reversible, asociado a los altos niveles
de estrégenos, y de especies microbianas como la Prevotella intermedia. Cuando se
implementa una correcta higiene bucal, esta enfermedad puede curar en pocos meses,
sin cambios permanentes y por tanto, no es considerada un factor de riesgo para los
partos pretérmino. A criterio de los autores, este razonamiento, se apoya en que el
incremento de la permeabilidad vascular y la disminucién de la inmunidad durante la
gestacion, por la accion de los estrogenos y la progesterona, que pueden facilitar la
entrada de microorganismos y marcadores proinflamatorios en la vascularizacion
sistémica; aunque este mecanismo se ha descrito para estadios avanzados de la
enfermedad, o sea las periodontitis.

La reciente produccion cientifica de autores como Luna y otros,! sugiere que los

partos pretérmino presentan una asociacion significativa con la gingivitis, con cifras de



OR= 4,03 y p=0,021, en embarazadas de Colombia. Pozo®? también avala la
asociacion entre gingivitis y parto pretérmino; demuestra que tanto el porcentaje medio
de sangrado gingival, como la profundidad media al sondaje fue mayor en esos casos.
La presente investigacion, también alcanza cifras de riesgo en el caso de la gingivitis
avanzada, pero se demuestra la colinealidad entre esta variable y los grados de
periodontitis, lo cual se explica porque en estas Ultimas, también hay cambios
inflamatorios gingivales, adicionados a la pérdida de insercion clinica.

Respecto al riesgo de formas mas graves de la enfermedad, como las periodontitis,
estas tienen un amplio respaldo bibliografico en estudios microbiologicos. Los
patbgenos periodontales Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, Fusobacterium nucleatum y Prevotella intermedia, se
detectan en la placa subgingival y la placenta de todas las puérperas con parto
pretérmino, en un estudio en mujeres japonesas. 3

Savitha® reportan que la comparacion de Porphyromonas gingivalis en la sangre del
cordon umbilical y la microbiota del surco gingival, entre madres del grupo de
prematuros y nacidos a término, aumenta significativamente en el grupo de prematuros.
También observé una diferencia significativa para los pardmetros periodontales, entre
las madres de ambos grupos, con valores aumentados en caso de parto prematuro.

Los estudios realizados por Chavez,™ corroboran la asociacién entre enfermedad
periodontal y parto pretérmino, en mas de 300 madres mexicanas; Uwambaye®6)
observan asociacion estadisticamente significativa, al obtener cifras de riesgo de 6
veces mas probabilidades de tener parto prematuro, al padecer enfermedad
periodontal, en comparacion con aquellas que no la padecian (p< 0,05).

En 200 madres examinadas por Montes!”) se determiné que el 19 % de quienes
presentan un indice periodontal grave, tienen nifios pretérmino con bajo peso y
Rodriguez®® encuentran asociacion significativa entre la gravedad de la enfermedad
periodontal y el parto pretérmino; relacibn que se robustece, porque mas del 60 %
estaban libres de otros factores de riesgo obstétricos.

Los factores de riesgo ginecobstétricos detectados en esta investigacion y en
coincidencia con Torres?® y Retureta®) pueden légicamente, modificar la accién de la

infeccion periodontal, al incrementar o disminuir el riesgo; por lo que el andlisis



multivariado ayuda a comprender, que para cualquier valor de las variables estudiadas,
una de ellas, es una variable predictora independiente y representa una estimacién de
su fuerza de asociacion con el parto pretérmino, controladas todas las demas variables
incluidas en el modelo.

Sobre los valores de OR obtenidos, se puede comprobar que son similares a los
calculados en el andlisis bivariado, aunque algo mayores para las variables periodontitis
en sus diferentes grados de gravedad, los antecedentes de parto pretérmino y las
infecciones urinarias y algo menores para las variables peso a la captacion inadecuado
e infecciones genitales bajas.

Con estas variables, el modelo tiene una capacidad de clasificar correctamente al 77,5
% de los casos analizados. Los resultados muestran un modelo que, si bien no alcanza
los valores Optimos de discriminacion y calibracién, si alcanza valores predictivos
aceptables y permite demostrar en una primera aproximacion, la importancia de
predictores periodontales en el enfoque de riesgo del parto pretérmino, hasta ahora no

tenidos en cuenta.

CONCLUSIONES
Se concluye que el modelo obtenido predice y estratifica el riesgo de parto pretérmino,

de acuerdo con la gravedad de la enfermedad periodontal.
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ANEXOS

Tabla 1 - Andlisis bivariado de variables periodontales y ginecobstétricas en casos y

controles

Factores de riesgo Casos Controles OR Intervalo de
confianza 95 %
No % No % LI LS

Gingivitis leve 31 124 40 80 16 0,9 2,6
Gingivitis moderada 35 140 47 94 15 0,9 2,5
Gingivitis avanzada 34 136 27 54 2,7 1,6 4,6
Periodontitis Leve 31 124 17 34 4,0 2,1 7,4
Periodontitis Moderada 27 10,8 11 2,2 5,3 2,6 11,0
Periodontitis Grave 5 10 15 6,0 6,3 2,2 17,5
Infecciones genitales 105 42,0 136 27,2 1,9 1,4 2,6
Peso inadecuado captacion 117 46,8 66 13,2 57 4,0 8,2
Antecedentes de PP 73 29,2 50 10,0 3,7 2,4 55
Infecciones urinarias 33 132 26 5.2 2,7 1,6 4,7
Antecedentes de AE 32 128 67 134 0,9 0,6 1,4
Tabaquismo 70 28,0 110 22,2 1.3 0,9 19
Periodo Intergenésico corto 30 120 39 7.8 1,6 0,9 2,6

Edades extremas 84 33,6 153 30,6 1,1 0,8 1,5


http://www.medisur.sld.cu/index.php/medisur/article/view/4214
https://revmediciego.sld.cu/index.php/mediciego/article/view/1392

Multiparidad 61 244 97 194 13 0,9 1,9

OR=0dds ratio, LI=limite inferior, LS=limite superior, PP=parto pretérmino, AE=abortos espontaneos

Tabla 2. Modelo de regresion logistico binario multivariado.

Factor de riesgo B* rror Wald! Sig. Expp I (95%)

estandar LI LS
Periodontitis leve 1,67 0,34 23,59 0,00 5,33 2,71 10,49
Periodontitis moderada 2,07 0,40 26,85 0,00 794 3,62 17,38
Periodontitis grave 2,14 0,56 14,35 0,00 8,52 281 2584
Infecciones genitales 0,57 0,19 8,788 0,00 1,77 1,21 2,59
Peso a la captacion Inad. 1,60 0,20 62,94 0,00 496 334 7,37
Antecedentes de PP 1,41 0,23 37,21 0,00 4,11 261 6,47
Infecciones urinarias 1,42 0,30 21,70 0,00 4,15 2,28 7,56
Constante -2,04 0,15 180,4 0,00 0,13

*Coeficientes estimados del Modelo que expresa la probabilidad de enfermar en funcién de las variables,
tCoeficientes estandarizados, Sig.=nivel de significacion estadistica, Exp(B)= exponencial de beta,

IC=intervalo de confianza. PP parto pretérmino, Inad. inadecuado
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Fig. 1 - Curva COR. Evaluacion de la capacidad de prediccién del modelo.

Tabla 3. Valores predictivos del modelo matematico para estratificar el riesgo

Valor Intervalo de Confianza (95%)

Limite Inferior Limite Superior
Sensibilidad (%) 79,2 73,9 84,4
Especificidad (%) 70,2 66,0 74,3
indice de validez (%) 73,2 69,9 76,4
Valor predictivo + (%) 57,0 51,7 62,4
Valor predictivo - (%) 87,1 83,7 90,4
Prevalencia (%) 33,3 29,8 36,7
indice de Youden 0,4 0,4 0,5
Razdn de verosimilitud + 2,6 2,2 3,0
Razén de verosimilitud - 0,3 0,2 0,3

Tabla 4. Estratificacion del riesgo de parto pretérmino con la aplicaciéon del modelo y su

punto de corte

Estratos de riesgo Puérperas examinadas
Parto pretérmino Parto a término Total
No. % No. % No. %
alto riesgo 198 57,1 149 42,9 347 46,2
bajo riesgo 52 12,9 351 87,1 403 53,8
Total 250 33,3 500 66,7 750 100

X2=163,6; grado de libertad = 1; p = 0,00; OR=8,9; IC= (6,2; 12,8)



