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Glucemia basal y HbA1c asociados a placas carotideas en no
diabéticos: un enfoque con arboles CHAID

Basal Glucose and HbA1c Associated with Carotid Plaques in non-Diabetics: an Approach
with CHAID Trees

ALBERTO GUEVARA-TIRADO™"

RESUMEN

Introduccién: La presencia de placas carotideas es un importante marcador de riesgo de accidente cerebrovascular (ACV).
Objetivo: Analizar la asociacion entre valores de glucemia basal y hemoglobina glicosilada (HbAlc) con la presencia de placas
carotideas en adultos no diabéticos.

Material y métodos: Estudio analitico de corte transversal con la utilizacion de una base de datos secundaria. Las variables
consideradas incluyeron: puntaje de placas carotideas, glucemia basal y HbAlc. Se emple6 el arbol de decisiones CHAID.
Resultados: El arbol CHAID identific6 que una glucosa basal de 104 mg/dL: con HbAlc >6 % es la caracteristica principal
asociada a presencia de placas carotideas de riesgo para ACV. Los pacientes con estas caracteristicas tuvieron 3,69 veces mas
a menudo placas carotideas de riesgo que aquellos con valores menores de glucosa y HbAlc (OR 3,69; IC95% 2,59-5,28). Los
valores citados de glucemia basal y HbAlc tuvieron probabilidad significativamente mayor de corresponder a un verdadero
positivo que a un falso positivo para senalar la presencia de placas de riesgo (LR+ 3,29; IC95% 2,38-4,54). La mediana de
puntaje de placas carotideas fue de 1,60 en estos pacientes, comparado con 0,25 en aquellos con valores menores (p=0,001).
También tuvieron una mediana mayor de namero de placas (1,20 vs. 0,30; p<0,001).

Conclusiones: Valores de glucemia basal >104 mg/dL con HbAlc >6 % se asociaron a mayor presencia de placas carotideas
de riesgo en pacientes no diabéticos.
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ABSTRACT

Background: Carotid plaques are significant markers of risk for stroke.

Objective: The aim of this research was to analyze the association between baseline glycemia and glycated hemoglobin (HbAlc)
with the presence of carotid plaques in non-diabetic adults.

Methods: We conducted a cross-sectional analytical study using a secondary database. The variables considered included
carotid plaque score, baseline glycemia and HbAle. The CHAID decision tree was utilized in this analysis.

Results: The CHAID tree classified baseline blood glucose levels > 104 mg/dL along with HbAlc values > 6%. as the most deci-
sive variables associated with the presence of carotid plaques at risk for stroke. The odds of presenting with a high-risk carotid
plaque score was 3.69 times higher for these patients when compared to those with lower glucose and HbAlc levels (OR 3.69;
95% CI, 2.59-5.28). Patients with the aforementioned blood glucose levels and HbAlc had greater probability of a true positive
result for high-risk carotid plaque (LR+ 3.29; 95% CI, 2.38-4.54). In these patients, the median carotid plaque score was 1.60
compared to 0.25 in those with lower values (p=0.001). The median number of plaques was also greater (1.20 vs. 0.30; p < 0.001).
Conclusions: Baseline blood glucose levels >104 mg/dL and HbAlc >6% were associated with the presence of high-risk carotid
plaques in non-diabetic patients.
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conectivo fibroso. (1) Estas placas pueden estrechar el
Las placas ateromatosas son acumulaciones enlacapa  Jumen arterial y causar micro rupturas, con aumento
interna de las arterias, compuestas por macréfagos,  del riesgo de eventos tromboembdlicos e isquémicos
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como infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.
(2) La aterosclerosis, una enfermedad inflamatoria
cronica, esta influenciada por factores como la disli-
pidemia, la disglucemia, el tabaquismo, una dieta rica
en grasas y azUcares, el sedentarismo, la edad y la
predisposicion genética. (3)

La estenosis aterosclerética de las arterias carétidas
causa alrededor del 10-20 % de todos los accidentes
cerebrovasculares (ACV) isquémicos a través de dos
mecanismos principales: deterioro hemodinamico en
caso de estenosis significativa, y tromboembolia a partir
de una placa aterosclerdtica independientemente del
grado de estenosis. (4) El ACV es la segunda causa
de muerte y la tercera de morbimortalidad a nivel
mundial, (5) especialmente el ACV isquémico que
representa el 85 % de los casos. (6) La hiperglucemia,
inducida principalmente por diabetes mellitus tipo 1y
2, promueve la aterosclerosis a través de mecanismos
como la formacién de productos de glicosilaciéon avan-
zada, el estrés oxidativo y la alteracién del factor de
crecimiento endotelial. (7)

Dado que la relacién entre glucemia y aterosclerosis
no se limita a pacientes con diabetes o prediabetes , es
crucial conocer el perfil glucémico asociado a la ateros-
clerosis carotidea en individuos sin disglucemia. El uso
del arbol de clasificacion de detecciéon automatica de
interacciones basado en Chi-cuadrado, por sus siglas
CHAID (Chi-squared Automatic Interaction Detection)
puede ayudar a identificar este perfil. El objetivo de esta
investigacion fue analizar la asociacion entre glucemia
basal y HbAlc con la presencia de placas carotideas en
adultos no diabéticos.

MATERIAL Y METODOS

Disefo y poblacion de estudio

Estudio analitico y transversal, basado en una base de datos
internacional registrada en el repositorio “Dryada” (https://
datadryad.org). La investigacién se originé a partir de la
lectura del articulo Mathematical modeling for the prediction
of cerebral white matter lesions based on clinical examina-
tion data, (8) que se refiere a la prediccién de lesiones en la
sustancia blanca mediante examenes médicos rutinarios y
algoritmos matemaéticos complejos. (9)

La poblacién total fue de 1904 adultos, de los que se se-
lecciond intencionalmente a 1775. Se excluy6 a pacientes que
toman medicamentos antidiabéticos y aquellos con glucemia
basal > 126 mg/dL.

Se obtuvieron los valores basales de presién arterial sis-
tolica (PAS) y diastdlica (PAD), la glucosa basal en mg/dL y
la hemoglobina glicosilada (HbAlc).

Se evalué en la ecografia carotidea la presencia de
placas en la carétida comtn, su bifurcacién y la carétida
interna.

La variable dependiente en el arbol de decisiones CHAID
fue el puntaje de placas carotideas, evaluado por ultrasonidoy
dicotomizado en valores > 1,20 mm y < 1,20 mm. (10) El pun-
taje de placa carotidea es una medida utilizada para evaluar la
presenciay gravedad de placas aterosclerdticas en las arterias
carétidas. Se obtiene mediante una ecografia carotidea, que
mide el grosor maximo de las placas en las paredes arteriales;

si este grosor supera un umbral (generalmente >1,20 mm),
se considera de riesgo cardiovascular.

Analisis estadistico

Se empled el arbol de decisiones CHAID, una técnica basada
en el estadistico chi-cuadrado que permite segmentar los datos
en grupos homogéneos y construir un modelo predictivo. Este
método identifica patrones en la relacién entre una variable
dependiente y multiples variables independientes, utilizando
tanto datos cuantitativos como categoricos. (11)

CHAID divide iterativamente la muestra en nodos,
creando ramas basadas en las categorias de las variables ex-
plicativas. En cada division, se seleccionan los puntos de corte
mas significativos segin el test de chi-cuadrado, generando
subgrupos mutuamente excluyentes. (12) En el caso del pun-
taje de placa, por ejemplo, los nodos representan categorias
diferenciadas segtin su asociacién con la variable de interés.

Finalmente, se seleccioné el nodo terminal con la mayor
fuerza de asociacion con el nodo principal, el cual fue la pre-
sencia o ausencia de placas carotideas mayores a 1,20 mm.

Se realizaron pruebas diagndsticas para estimar la
razon de probabilidades (Odds Ratio), grado de asociacién
(coeficiente Phi), sensibilidad (S), especificidad (E), valores
predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN), y cocientes
de probabilidad (likelihood ratio). El anélisis se realiz6 con
SPSS statistics 25TM. (13)

Consideraciones éticas

La base de datos fue colocada voluntariamente en Dryada
(https://datadryad.org/) bajo licencia Creative Commons
(CCO). (14) Se respeto la declaracion de Helsinki. La base de
datos esta disponible en: https://datadryad.org/stash/dataset/
doi:10.5061/dryad.73bh2q8 .

RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacién seleccionada se
detallan en la Tabla 1.

De los 1775 pacientes, 565 (31,8 %) presentaron
placa carotidea con puntaje de riesgo. Estos pacientes
tuvieron valores significativamente més altos de na-
mero de placas, HbAlc, glucosa basal y presion arterial
sistélica y diastdlica en comparacion con aquellos sin
riesgo (p < 0,001). Sin embargo, no se encontr6 una
diferencia significativa en el IMC entre ambos grupos
(p = 0,071). Esto resalta la asociacién entre el riesgo
de placa carotidea y marcadores metabdlicos y cardio-
vasculares elevados (Tabla 2).

El arbol de clasificacién, con el puntaje de placa
carotidea como variable dependiente, tuvo una pro-
fundidad de 2, con un total de 8 nodos, de los cuales
5 fueron nodos terminales. El arbol clasific6 como
caracteristica principal asociada a presencia de placas
carotideas de riesgo un valor de glucemia basal mayor
a 104 mg/dL, junto a valores de HbAlc mayores de 6 %.
Como caracteristica principal asociada a la ausencia
de placas carotideas de riesgo senala la presencia de
valores de HbAlc < 5,30 % (Figura 1)

La asociaciéon entre la presencia de glucemia basal
>104 mg/dL y HbAlc >6 % (nodo 7 del arbol CHAID)
con el puntaje de placas carotideas > 1,20 mm fue
moderada (Phi=0,182). Los pacientes con glucosa
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Sexo masculino, n (%)
Grupo etario, n (%)
18-39 anos
40-59 anos
= 60 anos
Puntaje de placa carotidea, n (%)
De riesgo (> 1,2 mm)
No patolégico
Puntaje placas carotideas, mediana (RIC)
Glucemia (mg/dL), media + DE
HbA1c (%), media + DE
IMC (kg/m?), media + DE
PAS (mm Hg), media + DE
PAD (mm Hg), media + DE
Numero de placas, mediana (RIC)
TG (mg/dL), media+ DE
HDL (mg/L), media+ DE

DE: desviacion estandar; HbA1c: hemoglobina A1 glicosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de
masa corporal; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presidn arterial sistdlica; RIC: rango intercuartilico

Tabla 1. Caracteristicas basales
de la poblacién (n=1775)
891 (50,2 %)

164 (9,2 %)
838 (47,2 %)
773 (43,5 %)

565 (31,8 %)
1210 (68,2 %)
0,40 (0,10-1,00)
99,86 + 8,98
561+0,38
22,91 + 3,28
123,14 £ 18,29
73,74 £ 12,17
0 (0-1)
111,82 + 69,55
61,12 + 15,39

Tabla 2. Marcadores biolégicos en pacientes con placa carotidea con puntaje de riesgo

Puntaje de riesgo (n=565)

Numero de placas, mediana (RIC) 2(0,50 - 2,50)
HbA1c (%), media + DE 5,67 + 0,30
Glucemia (mg/dL), media + DE 101,33 + 9,02
PAS (mm Hg), media + DE 128,64 + 18,34
PAD (mm Hg), media + DE 75,49 £ 12,19
IMC (kg/m?), media + DE 23,13+ 3,18

Puntaje no patolégico (n=1210) p
0,35(0,10-1,12) <0,001
5,58 + 0,29 <0,001
99,22 + 8,23 <0,001
120,76 £ 17,72 <0,001
72,98 + 12,18 <0,001
22,82 + 3,26 0,0710

DE: desviacion estandar; HbA1c: hemoglobina A1 glicosilada; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica;

RIC: rango intercuartilico

>104 mg/dL. y HbAlc >6 % tuvieron placas carotideas
de riesgo 3,69 veces mas a menudo que los pacientes con
valores menores de glucosay HbAlc. La sensibilidad fue
baja (15 %), laespecificidad alta (95 %), el valor predicti-
vo positivode 61 %, el valor predictivo negativo de 71 %.
Segun la determinacion del likelihood ratio (cociente de
probabilidades), los pacientes con glucosa >104 mg/dLy
HbAlc>6 % tuvieron una chance 3,29 veces mayor de
corresponder a un verdadero positivo para placas caroti-
deas de riesgo que a un falso positivo (Tabla 3)

Los 142 pacientes con la caracteristica principal del
nodo 7 del arbol CHAID (glucosa >104 mg/dL y HbAlc
>6 %), tuvieron una mediana de puntaje de placas caro-
tideas de 1,60, mientras que los pacientes pertenecien-
tes a otros nodos tuvieron un valor de 0,25 (p=0,001).
Asimismo, tuvieron una mediana de nimero de placas
de 1,20, mientras que los pacientes de los otros nodos
tuvieron una mediana de 0,30 (p < 0,001) (Tabla 4)

DISCUSION

El arbol de decisiones CHAID clasific6 y segment6
las variables continuas HbAlc y glucosa basal. Una
glucemia basal >104 mg/dL y HbAlc >6 % se asocian
a la presencia de placas carotideas de riesgo, compa-
tibles con prediabetes. Esto se corroboré6 con pruebas
diagnésticas, mostrando una influencia significativa en
el grosor carotideo, similar a los hallazgos de Zhou et
al. (15) La relacion entre la HbAlc y las placas caroti-
deas se ha observado en pacientes con enfermedades
crénicas, como en los estudios de Dodos et al. (16) y
Cheng et al. (17)

La HbAlc elevada influye en la aterosclerosis ca-
rotidea a través de mecanismos como la induccién de
productos de glicosilacién avanzada, estrés oxidativo
y disfunciéon endotelial. (18-20) Estos mecanismos
pueden afectar a adultos no diabéticos con valores de
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Fig. 1. Arbol de decisiones Puntaje placa carotidea
CHAID para perfil glucémico Nodo 0
asociado a placas carotideas en Categoria % n
adultos no diabéticos De riesgo (>1,20 mm) | 31,80 | 565
No patolégico 68,20 | 1210
Total 100 1775
HbAlc (%) <0,001
<53 / 5}-6 >6
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
Deriesgo (>1,20mm)| 19,5 | 59| pe iesgo (>1,20mm) | 31,3 | 399 | Deriesgo (>1,20mm) | 54 | 107
No patolégico 80,5 | 244 No patolégico 68,7 875 | No patoldgico 46 91
Total 17,11 303 | qota 71,8 | 1274 | Total 11,2 | 198
Glucemia basal, mg/dL p=0,035 Glucemia basal, mg/dL  p=0,030
<107 >107 <104 >104
Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6 Nodo 7
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
De riesgo (>1,20 mm) | 29,7 | 320 De riesgo De riesgo De riesgo
(>1,20mm) | 40,1 79 | (>,20mm) | 37,5 | 21 | (>1,20mm) | 60,6 86
No patoldgico 70,3 | 757 No No No
patoldgico 59,9 | 118 | patolégico 62,5 | 35 | patoldgico 39,4 56
Total 60,7 | 2077 | 1otal 11,1 | 197 | Total 32 | 56 | Total 8 | 142

Tabla 3. Medidas de asociacion entre el nodo 7 del arbol CHAID
y la presencia de placas carotideas detectadas segun ecografia en
adultos no diabéticos

Phi 0,182
OR (IC95%) 3,69 (2,59-5,28)
S 15 %
E 95 %
VPP 61 %
VPN 71 %
LR+ (IC95%) 3,29 (2,38-4,54)

LR- (IC95%) 0,89 (0,85-0,93)

E: especificidad; LR: likelihood ratio (cociente de probabilidades); OR: Odds
Ratio; Phi= coeficiente Phi; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo;
VPP: valor predictivo positivo

HbAlc y glucemia basal en rango de prediabetes, su-
giriendo que la formacién de placas carotideas puede
ser un signo prodrémico.

El arbol de decisiones también identific6 que un va-
lor de HbA1lc <5,30 % se asocia a la ausencia de placas
carotideas de riesgo. Aunque los hallazgos sugieren una
asociacién entre HbAlc y la presencia de placas caro-
tideas de riesgo, se requieren mas estudios y evidencia
adicional para establecer una recomendacién firme
sobre la adopcién de objetivos de HbAlc o su medicién

rutinaria en la prevencién de eventos cerebrovasculares
relacionados con la aterosclerosis carotidea.

Las limitaciones del estudio incluyen el tamano de la
muestra (n=1775), que puede no ser representativo de
poblaciones mas amplias, y posibles sesgos de informa-
cion debido a la recopilacion retrospectiva de los datos.
Ademas, se carece de informacion sobre otros factores
de riesgo clave, como hébitos alimenticios, actividad
fisica y antecedentes familiares, que podrian influir en
la glucemia y la aterosclerosis. La falta de seguimiento
longitudinal impide establecer una relacién causal
definitiva, y el estudio no considera la variabilidad
individual ni el uso de multiples biomarcadores, lo que
podria ofrecer una evaluacién méas completa del riesgo
cardiovascular.

CONCLUSIONES

Valores de glucemia basal >104 mg/dL y HbAlc >6 %
se asociaron a mayor presencia de placas carotideas
de riesgo en adultos no diabéticos. Aunque el arbol
de decisiones CHAID descart6 los triglicéridos y HDL
como factores relevantes, y valores de glucemia basal
>104 mg/dL y HbAlc >6 % se asociaron con una mayor
presencia de placas carotideas de riesgo en adultos no
diabéticos, la ausencia de datos sobre otros posibles
factores de riesgo como el colesterol total o la genética
limita la interpretacion de estos hallazgos. A pesar
de esto, la medicién regular de HbAlc en adultos no
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Tabla 4. Comparacion de promedios antropométricos, hemodinamicos y de laboratorio segun la presencia de glucemia basal >104 mg/

dLy HbA1c >6% en adultos no diabéticos (nodo 7 de arbol CHAID)

Variable Nodo 7 (n=142) Nodos 1 a 6 (n=1633) p

Puntaje de placas carotideas, mediana (RIC) 1,60 (0,50- 3,70) 0,25 (0,10-0,50) 0,001
Numero de placas, mediana (RIC) 1,20 (0,80-1,55) 0,30 (0,10-0,50) <0,001
IMC (kg/m?), media + DE 24,36 + 4,18 22,85 + 3,17 <0,001
PAS, mmHg, media + DE 127,34 £ 18,64 123,03 + 18,22 0,007
PAD, mmHg, media + DE 73,65+ 11,85 73,70 £12,20 0,962
HbA1c (%), media + DE 6,46 + 0,45 5,59 £ 0,28 <0,001
Glucemia (mg/dL), media + DE 114,58 + 5,86 99,21 + 8,11 <0,001

DE: desviacion estandar; HbA1c: hemoglobina A1 glicosilada; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica;

RIC: rango intercuartilico

diabéticos podria ser util para identificar el riesgo de
aterosclerosis carotidea, pero se requieren estudios
adicionales que controlen por otros factores confundi-
dores para confirmar esta relacién y su impacto en la
prevencion de la enfermedad.
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