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Introduccidn: las placas carotideas incrementan el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV).
Exdmenes de atencién primaria podrian predecir su presencia.

Objetivo: determinar los factores bioquimicos y mediciones de atencién primaria asociados a
presencia de placas carotideas.

Material y métodos: estudio analitico y transversal, de una base de datos secundaria de 1380
adultos. Las variables fueron: puntaje y ntimero de placas carotideas, hemoglobina glicosilada
(HbAlc), LDL, HDL, triglicéridos (TG), glucosa basal, indice de masa corporal (IMC), presion sis-
télica (PAS) y diastélica (PAD). Se utilizé arboles de decision mediante deteccién de interacciones
automadticas de chi-cuadrado (CHAID), coeficiente V de Cramer, Odds Ratio, raz6n de prevalen-
cia, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo.

Resultados: el drbol de decisiones tuvo un porcentaje de prondsticos correctos de 70% y 79%
en hombres y mujeres, respectivamente. La caracteristica asociada a placas carotideas de riesgo
fue HbAlc >5,80% en hombres; en mujeres: HbAlc >5,70% con PAS >117mmHg. Los hombres
con HbAlc >5,80% tuvieron una probabilidad y frecuencia 2,85 y 1,90 veces mayor, respectiva-
mente, de puntajes de placa carotidea >1,20mm que hombres con HbAlc <5,80%. En mujeres, el
HbAlc >5,70% y PAS >117mmHg se asociaron a una probabilidad y frecuencia 3,71 y 2,60 veces
mayor, respectivamente. Hubo una alta especificidad (hombres: 87%; mujeres: 84%).

Conclusiones: la HbAlc >5,80% en hombres y HbAlc >5,70% con PAS >117 mmHg en mu-
jeres, estdn asociados a mayor frecuencia y probabilidad de placas carotideas de riesgo de ACV.
Los limites de PAS inferiores a 130 mmHg podrian ser insuficientes en la prevencién de ACV.
Se necesita valorar la inclusién de HbAlc como marcador de riesgo de placas carotideas desde

atencién primaria.

Keywords:

Plaque,
Atherosclerotic,
Ultrasonography,
Carotid Arteries,
Lipoproteins,
Glycated Hemoglobin,
Primary Health Care.

Biometric blood and primary care testing associated with carotid plaques: CHAID
decision trees

ABSTRACT

Introduction: Carotid plaques increase the risk of cerebrovascular accident (CVA). Primary
care testing could predict its presence.

Objective: To determine the biochemical factors and primary care measurements associated
with the presence of carotid plaques.

Material and methods: Analytical and cross-sectional study of a secondary database of 1380
adults. The variables were: score and number of carotid plaques, glycosylated hemoglobin
(HbAlc), LDL, HDL, triglycerides (TG), basal glucose, body mass index (BMI), systolic blood
pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP). Decisions were made through chi-square au-
tomatic interaction detection (CHAID), Cramer's V, Odds Ratio, prevalence ratio, sensitivity, spe-
cificity, positive and negative predictive value.

Results: The decision tree had a percentage of correct predictions of 70% and 79% in men and
women, respectively. The characteristic associated with risk carotid plaques was HbA1c>5.80% in
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men; in women: HbA1lc >5.70% with SBP >117 mmHg. Men with HbAlc >5.80% had a 2.85- and 1.90-times
greater probability and frequency, respectively, of carotid plaque scores >1.20 mm than men with HbAlc

<5.80%. In women, HbAlc >5.70% and SBP >117 mmHg were associated with a probability and frequency

3.71 and 2.60 times higher, respectively. There was high specificity (men: 87%; women: 84%).
Conclusions: HbAlc >5.80% in men and HbA1lc >5.70% with SBP >117 mmHg in women are associated
with a greater frequency and probability of carotid plaques at risk for stroke. SBP limits lower than 130

mmHg could be insufficient in preventing stroke. The inclusion of HbA1lc as a risk marker for carotid pla-

ques in primary care needs to be evaluated.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares forman parte de las
principales causas de mortalidad a nivel mundial, repre-
sentando alrededor del 30% de las muertes, y estando re-
lacionadas directamente con la aterosclerosis, caracterizada
por la formacién de placas en forma de parches en la capa
intima y media de arterias de gran y mediano calibre debi-
do a procesos complejos crénicos e insidiosos que involu-
cran factores endégenos (hemodindmicos, inmunolégicos,
bioquimicos, genéticos) y exégenos (sedentarismo, habitos
nocivos, obesidad)? Una de sus complicaciones es la este-
nosis carotidea la cual, en funcién de su gravedad, repre-
senta un riesgo de enfermedad cerebrovascular debido a
que la ruptura de una placa aterosclerética puede generar
la obstruccién y posterior rompimiento de vasos sangui-
neos cerebrales, habiéndose incrementado su prevalencia
en los dltimos afios, afectando a aproximadamente al 1,50%
de la poblacién mundial®*.

El diagnéstico temprano de la estenosis carotidea es nece-
sario para la prevencién del accidente cerebrovascular, sien-
do los principales métodos los estudios de imagenes como la
ecografia carotidea, doppler transcraneal, angiograffa por to-
mograffa o resonancia por sustraccion digital cerebral®. Una
vez diagnosticada la enfermedad, en funcién de la gravedad,
se procederd con tratamiento conservador o intervenciones
como la colocacién de stents, endarterectomia, o revasculari-
zacion de la arteria cardtida®. Asimismo, es necesario el con-
trol de factores de riesgo como la hipertensién o diabetes, asi
como los controles de los niveles de lipidos’.

En ese sentido, no existen exdmenes especificos de san-
gre que permitan determinar la presencia de niveles eleva-
dos de placas carotideas, teniendo los controles de glucosa
y lipidos como objetivo la prevencién y disminucién del
riesgo cardiovascular general, asi como algoritmos como
la puntuacién cardiaca de Framingham, y biomarcadores
como la dimetilarginina asimétrica, se eleva en diferentes
contextos clinicos, tanto en enfermedades cardiovascula-
res, renales, autoinmunes, entre otros, y aun encontrandose
en investigacion, asi como la PCR ultrasensible, altamente
predictivo para infarto de miocardio, accidente cerebrovas-
cular y enfermedad arterial periférica®*'*!. Asimismo, los
estilos de vida saludables y controles periédicos de salud
son parte importante para la prevencion de la aterosclerosis
carotidea y enfermedades cardio-metabdlicas. Sin embargo,
la mayorfa de los controles clinicos se realizan en pacien-

tes con factores de riesgo consolidados, como hipertensos
y diabéticos, estudidndose poco a los adultos sin estas en-
fermedades crénicas, siendo mucho menos utilizados es-
tudios de imagen como la ecografia carotidea, debido a la
aparente buena condicién de salud y a que su uso generali-
zado tendrfa poco rendimiento diagnéstico y un alto coste
econdémico.

Sin embargo, el uso de algoritmos y métodos estadisti-
cos de aprendizaje automadtico podrian ayudar a clasificar
las caracteristicas predictoras asociadas a placas carotideas
en base a exdmenes de laboratorio solicitados y medicio-
nes de talla, peso y presién arterial realizados en controles
rutinarios de atencién primaria de la salud. Por ello, el ob-
jetivo de esta investigacién fue determinar los factores de
la biometria sanguinea de atencién primaria asociados a la
presencia de placas carotideas. Los resultados permitirdn
ampliar la utilidad de los perfiles bioquimicos de lipidos y
de glucosa hacia la caracterizacién del riesgo de placas ca-
rotideas de riesgo de accidente cerebrovascular en adultos
sin tratamiento por antidiabéticos o antihipertensivos.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Estudio analitico y transversal, desarrollado a partir de
una base de datos internacional registrada en el reposito-
rio de datos de publicaciones cientificas y médicas llamado
“Dryada” (https://datadryad.org) la cual tiene como objetivo
reutilizacién de informacién con fines de investigacién
cientifica. La investigacién provino de la base de datos del
articulo: “Mathematical modeling for the prediction of cerebral
white matter lesions based on clinical examination data” (en
espafiol: “Modelado matemético para la predicciéon de le-
siones de la sustancia blanca cerebral basado en datos de
exdmenes clinicos”) publicada el afio 2019, cuyo articu-
lo, publicado en la revista PLOS one tuvo como objetivo
la prediccién de lesiones en la sustancia blanca mediante
evaluaciones medicas de rutina mediante algoritmos ma-
temadticos complejos'?>*®. La poblacién total del estudio fue
de 1904 adultos (988 hombres y 916 mujeres) que, ademds
de la evaluacién de atencién primaria, se habian realizado
resonancias magnéticas cerebrales. Sin embargo, para fines
de esta investigacion, se seleccioné de forma intencional a
1380 adultos (672 hombres y 708 mujeres), descartdndose
los casos de pacientes con diagnostico confirmado y trata-
miento de diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial,
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TABLA 1.
Caracteristicas de la poblacién estudiada

Frecuencia  Porcentaje
Sexo Hombre 672 48.69
Mujer 708 51.3
Grupo etario 18-39 161 11.66
(afios)
40-59 738 53.47
60 a mas 481 34.85
Escala de puntaje
de placa carotidea Hasta 1,'1.9 1021 73.98
(no patolégico)
(puntos)
1,20 - 4,9 (bajo) 322 23.33
>5 (alto) 37 2.68
Antecedente No 1128 81.73
de fumar
Si 252 18.26

con el fin de evaluar los efectos de las elevaciones de mar-
cadores bioquimicos y de presion arterial sin intervencién
de tratamientos que podrian disminuir los niveles de placa
carotidea, lo cual afectaria la finalidad de esta investigacion
referida a la observacién de cuan relacionados estdn los fac-
tores estudiados en ausencia de intervencién terapéutica.
Las caracteristicas de la poblacién seleccionada se encuen-
tran en la tabla 1.

Variables y mediciones

Las variables incluidas en el drbol de decisiones de
deteccién de interacciones automdticas de chi-cuadrado
(CHAID) fueron: ntimero de placas carotideas y puntaje
de placas carotideas, evaluadas por medio de ultrasonido
validados LOGIQ S7 Expert (GE Healthcare Japan, Tokio) y
Aplio 400 (Canon Medical systems, Tochigi, Japén). Para las
mediciones, la arteria carétida se dividié en cuatro seccio-
nes de 15 milimetros de largo que fueron: el lado central
de la carétida comun, lado periférico de carétida comtn,
la bifurcacién de la carétida comtn y el lado central de la
carétida interna, midiéndose el espesor de la capa intima y
media. Indice de masa corporal (IMC) en kilogramos por
metro cuadrado, lipoproteinas de alta densidad (HDL), en
miligramos por decilitro, lipoproteinas de baja densidad
(LDL), en miligramos por decilitro, triglicéridos (TG) en
miligramos por decilitro, hemoglobina glicosilada (HbAlc)
en porcentajes, glucosa basal en miligramos por decilitro.
Todas las pruebas fueron realizadas en el laboratorio del
hospital donde se realizé la investigacién con sistemas de
prueba de laboratorio, C8000 y Acute (Canon Medical Sys-
tems Corporation, Tochigi, Japén). Presién arterial sistdlica y
presién arterial diast6lica, ambas medidas en milimetros
de mercurio. La presién arterial, indice de masa corporal y
bioquimica sanguinea fueron medidas en el centro hospi-
talario, sin embargo, no estd disponible informacién sobre
la estandarizacion de las pruebas de presién arterial, de los

TABLA 2.

Frecuencias de valores de laboratorio y caracteristicas de adultos
evaluados para mediciéon de puntajes y niimeros de placas caro-
tideas (n=1380)

Minimo Maéiximo Media Des‘fiacién
estindar
f;‘;‘i‘;eefl“a 0 124 0.73 1.52
;‘:Z‘:r" ¢ 0 5 0.43 0.84
IMC (Kg/m2) 135 35.4 22.68 3.23
HDL (mg/dl) 22 139 62.03 15.52
LDL (mg/dI) 36 256 123.53 30.44
TG (mg/dI) 20 2548 105.51 95.61
HbA1c (%) 43 8,9 5.64 0.44
gi;;;g‘ia Recas 77 135 100.5 12.48
PAS (mm/Hg) 77 185 120.99 17.89
PAD (mm/Hg) 43 123 72.735 12.14

IMC: indice de masa corporal; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL:
lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos; HbAlc: hemoglobina Al
glicosilada; PAS: presién arterial sistolica; PAD: presion arterial diastdlica.

equipos utilizados para medirla ni de su validacién. Para la
estadistica bivariada del puntaje de placa carotidea, los va-
lores de riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) fueron
considerados a partir de 1,20 milimetros'*.

Analisis estadistico

Se us6 tablas para la estadistica bivariada descripti-
va, frecuencias absolutas y relativas. También se utilizé el
aprendizaje supervisado (machine learning) a través del ar-
bol de decisiones mediante deteccién automatica de inte-
racciones de chi-cuadrado (CHAID), el cual es un algoritmo
que genera segmentos y perfiles respecto al resultado a tra-
vés de la deteccién automdtica de interacciones entre varia-
bles mediante chi-cuadrado®. En cada paso, CHAID elige
la variable independiente con la mayor interaccién con la
dependiente, seleccionando los nodos principales con ma-
yor valor del chi-cuadrado, descendiendo hasta el nodo ter-
minal, obteniendo variables con la mayor interaccién con la
variable dependiente. Ademads, a diferencia de los modelos
de regresién tradicionales, CHAID muestra interacciones
multinivel, con predictores segtin orden de prioridad, per-
mitiendo complementar y respaldar decisiones clinicas’e.
Asimismo, se utiliz6 un método de validacién cruzada de
10 veces para estimar el riesgo de clasificacién errénea del
modelo de drbol de decisién. Una vez obtenidos los nodos
terminales, se seleccioné el nodo terminal con mayor aso-
ciacién en los arboles CHAID del sexo masculino y feme-
nino, con el fin de generar una nueva variable dicotémica
con las caracteristicas conjuntas del nodo terminal y nodos
internos con mayor asociacién al nodo raiz (presencia o au-
sencia de placas carotideas mayores a 1,20 mm), sometien-
do a pruebas mediante tablas bivariadas para la estimacién
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TABLA 3.

Comparacién de promedios de valores de laboratorio, presién arterial e IMC segtin tipo de puntaje de placas carotideas

en adultos de ambos sexos
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Hombres Puntaje de placa carotidea
LDL (mg/dl) De riesgo (n=210)

No patolégico (n=462)
HDL (mg/dl) De riesgo (n=210)

No patolégico (n=462)
TG (mg/dl) De riesgo (n=210)

No patolégico (n=462)
HbA1c (%) De riesgo (n=210)

No patolégico (n=462)
Glucosa basal (mg/dl) De riesgo (n=210)

PAS (mm/Hg)

PAD (mm/Hg)

No patolégico (n=462)
De riesgo (n=210)
No patolégico (n=462)
De riesgo (n=210)
No patolégico (n=462)

IMC (kg/m?2) De riesgo (n=210)

No patolégico (n=462)
Mujeres Puntaje de placa carotidea
LDL (mg/dl) De riesgo (n=149)

No patolégico (n=559)
HDL (mg/dl) De riesgo (n=149)

No patolégico (n=559)
TG (mg/dl) De riesgo (n=149)

No patolégico (n=559)
HbA1lc (%) De riesgo (n=149)

Glucosa basal (mg/dl)

PAS (mm/Hg)

PAD (mm/Hg)

IMC (kg/m?2)

No patolégico (n=559)
De riesgo (n=149)
No patoldgico (n=559)
De riesgo (n=149)
No patolégico (n=559)
De riesgo (n=149)
No patoldgico (n=559)
De riesgo (n=149)
No patolégico (n=559)

Promedio Desviacién estindar P
127.57 31.7 0,008
120.58 31.35
56.62 13.85 0,472

55.7 14.04
128.35 85.52 0,926
127.37 140.82
5.76 0.64 <0,001
5.57 0.42
104.51 16.15 0,086
102.43 13.79

127.061905 17.7742617 <0,001

120.495671 15.1419524

76.8238095 11.4813102 0,018

74.5606061 11.4167555
23.58 3.11251218 0,681

23.6852814 3.05714196
Media Desviacién estandar P
133.66 29.79 <0,001
121.76 28.67
65.86 15.17 0,086

68.2 14.63
100.4 50.32 <0,001
80.2 39.43
5.79 0.47 <0,001
5.62 0.31
100.38 11.17 0,001
97.45 8.86
126.57 19.11 <0,001
117.63 18.79
72.25 13.01 0,003
69.81 12.03
21.785 2.99 0,953
21.76 3.14

De riesgo: mayor a 1,20 milimetros; No patolégico: comprende la ausencia de puntaje de placas carotideas, asi como valores menores a 1,20 milimetros;
TG: triglicéridos; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PAS: presién arterial sistélica; PAD: presion arterial diastdlica;

HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: indice de masa corporal

de frecuencias (razén de prevalencias), y probabilidades
(Odds Ratio), grado de asociacién (coeficiente V de Cra-
mer), sensibilidad (E), especificidad (E), valor predictivos
positivos (VPP) y negativos (VPP), de las nuevas variables
producidas mediante el drbol de decisiones CHAID para
hombres y mujeres. El andlisis y procesamiento, incluyendo
el uso de métodos de aprendizaje automatico, se realizé por
medio del programa SPSS statistics 25™ 17

Consideraciones éticas

La base de datos fue puesta a disposicién por sus autores
en Dryada (https://datadryad.org/), el cual es un repositorio
de datos de investigacién de libre acceso, bajo licencia de
dedicacién de dominio publico Creative Commons (CCO),
no estando disponible datos que permitan identificar la
identidad de los participantes, siendo informacién desin-
dentificada y codificada numéricamente’®. Se respet6 lo es-
tablecido en la declaraciéon de Helsinki.
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RESULTADOS La caracteristica asociada a un puntaje de placas carotideas

Hubo un mayor porcentaje de mujeres (51,30%), segin
edad, el grupo etario con mayor porcentaje fue el pertene-
ciente al intervalo entre 40 a 59 afios (53,47%). Los promedios
de los exdmenes de laboratorio fueron normales (Tabla 2).

Al comparar los promedios, en hombres, las concentra-
ciones de LDL, HbAlc, PAS y PAD fueron mayores en los
que tuvieron puntajes de placa carotidea mayor a 1,20 mm.
En mujeres, los promedios de LDL, TG. HbAlc, glucosa
basal, PAS y PAD fueron mayores en presencia de placas
carotideas de riesgo de ACV (mayor a 1,20 mm) (Tabla 3).

En el drbol de decisiones en base al modelo CHAID
(detector automdtico de interaccién Chi-cuadrado) para
clasificar las principales mediciones de laboratorio y antro-
pométricas asociadas a la presencia de puntajes de placas
carotideas no patolégicos y de riesgo de ACV, el modelo
tuvo un porcentaje global de prondsticos correctos de 70%.
La caracteristica asociada a un puntaje de placas carotideas
de riesgo de ACV fue la HbAlc mayor a 5,80%, mientras
que la caracteristica mds asociada a un puntaje no patols-
gico fue la presién sistélica menor o igual a 116 mmHg con
una HbAlc menor o igual a 5,30% (Figura 1).

En el drbol de decisiones en base al modelo CHAID
(detector automdtico de interaccién Chi-cuadrado) para
clasificar las principales mediciones de laboratorio y antro-
pométricas asociadas a la presencia de puntajes de placas
carotideas no patolégicos y de riesgo de ACV, el modelo
tuvo un porcentaje global de pronésticos correctos de 79%.

de riesgo de ACV fue la HbAlc mayor a 5,70% con una pre-
sién sistélica mayor a 117 mmHg, mientras que la caracte-
ristica mds asociada a un puntaje no patolégico fue el tener
triglicéridos menores a 70 mg/dL con una presién sistélica
menor a 117 mmHg (Figura 2)2.

En base a los nodos terminales con mayor asociacién del
arbol de decisiones CHAID (nodo 3 en hombres y nodo 7
en mujeres), se creé una tabla con el objetivo de determi-
nar la frecuencia de puntaje de placa carotidea de riesgo de
ACV (mayor a 1,20 mm). En hombres se observo que los
pacientes con HbAlc mayor a 5,80% estuvieron con mayor
porcentaje (51,30%) en el grupo de puntaje de riesgo que
los pacientes con HbAlc menor o igual a 5,80% (26,90%).
En mujeres, el grupo con HbA1 >5,70% y presién sistdlica
mayor a 117 mmHg tuvo un porcentaje de casos de placa
carotidea de riesgo de ACV (mayor a 1,20 mm) mads alto
(40,90%) que en mujeres con HbAlc menor o igual a 5,70%
y presion sist6lica menor o igual a mmHg (15,70%) (Tabla 4).

En base a los nodos terminales de mayor asociacién del
arbol de decisiéon CHAID incluidos en la tabla de contin-
gencia, se determiné que en hombres y mujeres el grado
de asociacién fue moderada, siendo de 0,200 y 0,252, res-
pectivamente. Los hombres con HbAlc >5,80% tuvieron
una probabilidad (OR) 2,85 veces mayor de tener puntajes
de placa carotidea mayor a 1,20 mm que los hombres con
HbAlc <5,80%; asi como una frecuencia (RP) 1,90 veces
mayor. Las mujeres con HbAlc >5,70% y presién sistélica
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FIGURA 2.

Arbol de decisiones para clasificacién de factores asociados a puntaje de placas carotideas de riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres

HbA1c: hemoglobina glicosilada; TG: triglicéridos

>117mmHg tuvieron una probabilidad 3,71 veces mayor
de puntajes de placa carotidea mayor a 1,20 mm que las
mujeres con HbAlc <5,70% y presion sistélica <117mmHg;
asi como una frecuencia 2,60 veces mayor. Se hall6 baja sen-
sibilidad (S) en ambos sexos (hombres: 0,29; mujeres: 0,40)
y una alta especificidad (hombres: 87%; mujeres: 84%).
Asimismo, segtn el valor predictivo positivo, 51% de pa-
cientes hombres con HbAlc >5,80% tuvieron puntajes de
placa carotidea de riesgo de ACV, mientras que en mujeres
con HbAlc >5,70% y presién sistélica >117mmHg fue de

TABLA 4.

Frecuencia de puntaje de placas carotideas de riesgo de ACV se-
gun caracteristicas halladas en drbol de decisiones CHAID, segtin
sexo.

Hombres De riesgo L.

(p<0,001, n=672) (>1,20 mm) No patolégico Total
HbAlc>5807% 61(51,30%)  58(4870%)  119(100%)
HbAlc<580%  149(2690%)  404(73,10%)  553(100%)
Mujeres De riesgo L.

(p<0,001, n=708)  (>1,20 mm) No patolégico ~ Total
HbAlc >5,70%

yPS>117mmHg ~ 01¢4090%)  88(39,10%)  149(100%)
HbA1lc <5,70%

y PS <117mmHg 88(15,70%) 471(84,30%)  559(100%)

HbA1c: hemoglobina glicosilada; PS: presion sistélica.

40%. Segun valor predictivo negativo, 73% de hombres con
HbAlc <5,80% no tienen puntajes de placas carotidea de
riesgo, mientras que en mujeres fue de 84% (Tabla 5).

DISCUSION

Tanto en hombres como mujeres, la variable de mayor
importancia fue la hemoglobina glicosilada con rangos
compatibles con prediabetes, lo que indica que los niveles
superiores a 5,70% en mujeres y 5,80% en hombres se aso-
cian al desarrollo de placas carotideas de riesgo de ACV.
Estudios previos han explorado la influencia de la HbAlc
sobre la formacién de placas carotideas en diferentes con-
textos clinicos: Jorgensen, en un estudio cuyo objetivo fue
examinar la asociacién entre HbAlcy prevalencia de placas
carotideas en adultos no diabéticos, observé un incremento
del ndmero de placas duras conforme se incrementaban los
niveles de HbA1cY. Tecellioglu analiz6 las caracteristicas
histopatolégicas de las placas carotideas tras la realizacién
de endarterectomia por estenosis carotidea, encontrando
que el incremento de la HbAlc genera una disminucién
del grosor de la capa fibrosa, generando inestabilidad de la
placa carotidea y un mayor riesgo de ACV?. Dodos analizé
la correlacién entre HbAlc y caracteristicas histoldgicas de
placas carotideas en diabéticos y no diabéticos, encontran-
do que la HbAlc y la edad se correlacionan con una mayor
presencia de placas aterosclerdticas carotideas?’. La HbAlc
se ha asociado con un mayor riesgo de mortalidad cardio-
vascular en no diabéticos, observdndose una correlacién in-
versa entre el grosor de la capa arterial intima y media con
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TABLA 5.

Medidas de asociacién y probabilidad entre caracteristicas halladas en el drbol de decisién CHAID y placas carotideas no patolégicas

y de riesgo de ACV halladas en hombres y mujeres.

Coeficiente V. Odds

Caracteristicas arbol CHAID

de Cramer
Hombres HbAlc>5,80% - HbAlc <5,80% 0,201
. HbAlc >5,70% y PS >117mmHg -
Mujeres 0,252

HbA1lc <5,70% y PS <117mmHg

2,85

3,71

Razén de

. . Sensibilidad Especificidlad VPP VPN
Ratio prevalencias
1,90 29% 87% 51%  73%
2,60 40% 84% 41%  84%

HbA1lc: hemoglobina glicosilada; PS: presion sistélica; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo

los niveles de HbA1c®. Asimismo, se ha observado que una
asociacién alta entre HbAlc y aterosclerosis coronaria en
pacientes normoglucémicos®.

En general, los resultados de este articulo y los de es-
tudios previos se basan en el sustento teérico de que los
productos finales de glicacién avanzada (como la HbA1lc),
generan cambios patolégicos a nivel celular debido a la
estimulacién de receptores transmembrana de productos
finales de glicacién avanzada, sefalizando la activacién
del factor nuclear kappa B, el cual regula la expresién
de genes pro-inflamatorios y, por tanto, la liberacién de
citoquinas y factores de inflamacién®. Respecto al efecto
de la HbAlc como producto de glicacién avanzada sobre
la patogénesis de la pared arterial, se ha observado que
fomenta el incremento de la rigidez de las fibras coldge-
nas, aumentando la resistencia vascular y el atrapamien-
to de LDL, el cual a su vez es oxidado por estimulacién
de la HbA1c®. Ademds, se produce un aumento de radi-
cales libres dentro de las células, causando inflamacién,
incrementando la agregaciéon plaquetaria y generando
alteraciones hemodindmicas, como, por ejemplo, un flujo
sanguineo deficiente a nivel carotideo®. Ademds, el incre-
mento de radicales libres genera la oxidacién del hierro en
ferril, altamente inestable, que puede ser liberado hacia
el subendotelio por incremento de la permeabilidad del
endotelio, con el aumento de proteinas de adhesién mo-
nocitarias y la llegada posterior de macréfagos, generan-
do placas ateroscleréticas?. Asimismo, la propia HbAlc
puede afectar la vasodilatacién al unirse directamente con
el 6xido nitrico, impidiendo su actividad®.

En ese sentido, y como se observé en el drbol de decisio-
nes CHAID, la importancia de la HbAlc sobre la formacién
de placas carotideas seria mds relevante que los niveles de
glucosa basal, los cuales pueden fluctuar segtin el consumo
diario de carbohidratos y lipidos®. Por tanto, la medicién
de HbA1lc podria ser considerada como parte de los exdme-
nes de riesgo cardiovascular en atencién primaria, y tener
una utilidad adicional al de la determinacién del estado
glucémico., sobretodo en pacientes con otros factores de
riesgo cardiovascular, siendo til la aplicacién de métodos
de aprendizaje automédtico como el 4rbol de decisiones para
establecer valores de referencia adecuados a la poblacién
atendida.

Respecto a la presién arterial, en hombres no estuvo
asociado a una mayor probabilidad de presencia de placas
carotideas de riesgo de ACV, pero presiones inferiores a 116
mmHg estuvieron asociadas a una menor probabilidad de
presentar esta patologia. En cambio, en mujeres, la presen-
cia de niveles de presién arterial mayor a 117 mmHg, junto
a la HbAlc mayor a 5,70%, estuvo asociada a presencia de
riesgo de ACV por placas carotideas mayores a 1,20 mm.
Esto puede atribuirse, a la progresiva pérdida de los efectos
protectores de los estrégenos conforme va disminuyendo
la funcién ovdrica, sobretodo porque la mayor parte de la
poblacién estudiada tiene mds de 40 afios. La relacién entre
presién arterial y formacién de placas carotideas en muje-
res podria explicarse por la pérdida de funcién estrogénica,
que causa la disminucién de la actividad de los receptores
de estrégenos, progesterona y aromatasa de cardiomioci-
tos, fibroblastos y musculo liso vascular, causando una pér-
dida del tono y presién arterial®'.

Asimismo, la disminucién de estrégenos afecta los re-
ceptores estrogénicos plaquetarios, afectando el funciona-
miento normal de las plaquetas, influyendo en los fenéme-
nos trombéticos*. Desde el punto de visto morfolégico, los
cambios hemodindmicos pueden verse acrecentados debi-
do a la tendencia de las mujeres al fenotipo cardiaco obs-
tructivo®. Por tanto, los cambios asociados a la formacién
de ateromas, y concretamente de placas carotideas de ries-
go de ACV en mujeres, podrian implicar una conjuncién de
factores anatémicos, hormonales y hemodindmicos. Si bien
los objetivos de presion arterial incluyen valores de presiéon
sistélica menores a 130 mmHg en adultos con riesgo o en-
fermedad cardiovascular confirmada, el plantear objetivos
menores (o establecer limites de referencia méds bajos) po-
dria ser potencialmente beneficioso sobretodo en mujeres,
junto a la reduccién de la HbAlc a valores menores a 5,70%,
acorde a los hallazgos en el drbol de decisiones CHAID y
las tablas de asociacién derivadas, para la reduccién del
riesgo de ACV a causa de la ruptura de placas carotideas
aterosclerdticas.

Las limitaciones de esta investigacién fueron el tamafio
de la poblacién estudiada; sin embargo, el método es repro-
ducible y tiene una base de antecedentes teéricos que pue-
den respaldar los resultados. Otra limitacién fue el sesgo de
informacién, debido a la naturaleza de la fuente de infor-
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macién, que fue una base de datos secundaria. Asimismo,
podria haber un sesgo de medicién, debido a que no se con-
té con las especificaciones referentes a la toma de presién
arterial (instrumento utilizado y validado, estandarizacién
previa de la sistemaética).

Conclusiones

En conclusién, exdmenes de atencién primaria como la
HbA1lc mayor a 5,80% en hombres y una HbAlc mayor a
5,70% y presién sistélica mayor a 117 mmHg en mujeres,
estdn asociados a una mayor probabilidad de placas ca-
rotideas de riesgo de ACV. Los objetivos orientados a la
prevencién del ACV y otros trastornos cardiocirculatorios
requieren el posible replanteamiento de los objetivos de
presion arterial sistélica en limites saludables a valores in-
feriores a 130 mmHg, principalmente en mujeres, y, acorde
a esta y otras investigaciones, a la revisién del concepto de
la medicién de HbAlc para control glucémico, y extenderlo
a la medicién del riesgo cardiocirculatorio de ACV. En ese
sentido, el uso de drboles de decisién CHAID son eficientes
en la determinacién de valores predictores acorde a las ca-
racteristicas de la poblacién estudiada.
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