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ABREVIATVRAS

AIT: accidente isquémico transitorio

ALT: alanina aminotransferasa

AST: aspartato aminotransferasa

AUC: érea bajo la curva ROC

EA: estenosis adrtica

ECG: electrocardiograma

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
FC: frecuencia cardiaca

HDL: high-density lipoprotein

HTA: hipertension arterial

IA: inteligencia artificial

IPAQ: International Physical Activity Questionnaire
LDL: low-density lipoprotein

MEDAS: Mediterranean Diet Adherence Screening
MET: unidad de medida del indice metabdlico
NT-proBNP: N terminal prohormone of brain natriuretic peptid
PCR: proteina C reactiva

QTc: intervalo QT corregido

RFA: reactantes de fase aguda

ROC: curva de la caracteristica operativa del receptor
RR: intervalo RR’

SpO,: saturacidn parcial de oxigeno

TAD: tension arterial diastdlica

TAS: tension arterial sist6lica

TFG: trabajo de fin de grado

TSH: thyroid-stimulating hormone

TV: television

VI: ventriculo izquierdo






RESVMEN

Introduccion y objetivos: La estenosis aortica (EA) constituye la valvulopatia
mas frecuente en nuestro medio; afeccion cuya prevalencia se estima en aumento debido
al envejecimiento de la poblacion. Asocia ademds una gran carga de enfermedad, ya que
una vez establecida, la EA acaba siendo grave en el 50% de los casos. El objetivo de este
trabajo consiste en determinar, por un lado, la prevalencia de la EA en la provincia de
Salamanca y, por otro, que factores se le asocian y si éstos son diferentes entre géneros.

Material y métodos: El presente es un estudio descriptivo, transversal, cuya
muestra es la base de datos del estudio SALMANTICOR, con 2063 individuos. Para un
primer analisis descriptivo de la cohorte se empled la estadistica cldsica mediante el
programa SPSS. En un segundo anélisis, se desarrollaron diferentes modelos predictivos
de inteligencia artificial de aprendizaje automatico empleando la regresion logistica y el
random forest en grupos tematicos de variables. Mediante permutation importance se
determinaron las variables mas relevantes en cada uno de ellos para elaborar un modelo
final de prediccion. Por ultimo, se dividio la cohorte en mujeres y hombres para elaborar
modelos independientes.

Resultados: La prevalencia de la EA en la cohorte es del 3,3%. Segun la
estadistica inferencial, esta patologia se asocia con la edad, hipertension arterial, diabetes,
dislipemia, insuficiencia renal y el tabaquismo. Las prevalencias fueron similares entre
ambos sexos. Los modelos desarrollados con aprendizaje automdtico con mayor
prediccion fueron los que incluian factores de riesgo clasicos, antecedentes y datos de la
exploracidn fisica. El modelo final obtuvo un drea bajo la curva ROC de 0,840 con el
clasificador random forest. En el desarrollo y evaluacidn exclusivos con mujeres, el poder
de prediccion ascendid hasta un AUC de 0,879, mientras que en varones se perdié poder
de prediccion, con un 0,809 de AUC en el mejor de los casos.

Conclusiones: El uso de inteligencia artificial ha permitido elaborar un modelo
con capacidad de prediccion para la EA. En este estudio se refleja que el poder de
prediccion aumenta al elaborar un modelo especifico para la poblacion femenina. La
menor potencia del modelo especifico para varones sugiere la existencia de nuevos
determinantes desconocidos con un mayor peso en esta poblacion.

Palabras clave: estenosis adrtica, prevalencia, perspectiva de género, inteligencia

artificial



ABSTRACT

Background and objectives: Aortic stenosis (AS) represents the most common
valve disease in developed countries and its prevalence is expected to increase due to the
population ageing. It also carries a great morbidity, since once it is established, up to 50%
of cases will end up being severe. The aim of this project is to determine, on the one side,
the prevalence of AS in the province of Salamanca and, on the other side, what factors
are associated and whether these are different between genders.

Material and methods: This is a descriptive, cross-sectional study, whose
database is the one obtained from the SALMANTICOR study, consisting of 2063
individuals. Initially, a descriptive analysis was carried out with the SPSS program using
classical statistics. Secondly, different predictive models were developed with artificial
intelligence, machine learning algorithms, using random forest and logistic regression on
thematic clusters of variables. Through the permutation importance method, the most
significant variables were determined and were later used in a final predictive model.
Lastly, the cohort was divided to develop specific models for each gender.

Results: AS has a 3,3% prevalence in this sample. According to inferential
statistics, this disease is linked to ageing, hypertension, diabetes, dyslipidemia, renal
failure and smoking. Prevalences were similar in both sexes. The machine learning
models with better predictive power were those of classical cardiovascular risk factors,
medical history, and physical exam findings. The final model achieved a 0,840 AUC using
random forest. The model exclusively developed with women had an even better
predictive power, with a 0,879 AUC; whereas the model for men lost some of that
predictive power with a AUC of 0,809 in the best of cases.

Conclusions: The use of artificial intelligence allowed for the development of a
model capable of predicting the presence of AS. This study found that designing a specific
model for women bettered the predictive power of the algorithm. The more discrete
results in the model specifically developed for men suggest the existence of other factors
related to aortic stenosis in this population yet to be found.

Key words: aortic stenosis, prevalence, gender perspective, artificial intelligence






iNTR ODVCCiON

LA ESTENOSIS AORTICA

La estenosis adrtica (EA) constituye tanto la valvulopatia més frecuente como la que
mayor numero de intervenciones requiere en los paises desarrollados. Dos estudios
poblacionales estiman la prevalencia de EA en Espana en un 3-4% en mayores de 65
afios, aumentando hasta un 7-13% en los mayores de 85(1, 2). En paises occidentales, la
causa mas frecuente de EA ha dejado de ser la reumatica en favor de la degenerativa(3).
Es por ello que se estima un aumento de la prevalencia en las proximas décadas debido

al envejecimiento de la poblacion (1, 3).

En la EA degenerativa subyace una fibrocalcificacion del tejido valvular que resulta en
una restriccion progresiva a la apertura de la valvula durante la sistole (4). Una vez
comenzado este proceso, la mayoria de los pacientes acaba desarrollando una EA
grave(5). Los factores de riesgo asociados a esta progresién incluyen variaciones
anatomicas (valvula adrtica bicupside), factores de riesgo cardiovasculares (hipertension
arterial, tabaquismo, hipercolesterolemia...), factores hemodindmicos, edad, sexo y

genética (variantes en NOTCHI y genes de la familia GATA) (3, 6).

Esta obstruccion a la salida del volumen sistdlico supone un aumento de la poscarga, que
segln la ley de Frank-Starling, con el tiempo desencadena una hipertrofia concéntrica
compensadora del ventriculo izquierdo (VI)(7). Esto se acompafia de una disfuncién
diastdlica del VI, dilatacion auricular e hipertension pulmonar. Eventualmente, se

produce la claudicacion del VI entrando el corazén en fallo sistélico.

El hallazgo mds caracteristico es un soplo mesosistolico de alta frecuencia en el foco
aortico, en crescendo-disminuendo que se irradia tipicamente a cardtidas. La triada
clasica sintomatica se compone de angina, sincope y disnea; todos ellos en relacién con
el esfuerzo(8). Si bien la EA puede permanecer asintomética durante afios, cuando

aparece la clinica, la supervivencia se estima en un 50% a los dos afios(5).

LA INVESTIGACION CON PERSPECTIVA DE GENERO
Desde la publicacién de las diferencias del IAM entre hombres y mujeres en 1991 por

Bernadine Healy, la perspectiva de género ha ido implantandose poco a poco en medicina
10



(9). Se trata de una dimension de la investigacion centrada en describir las diferencias en
presentacion, diagndstico, tratamiento, prevencion y prondstico de una misma
enfermedad entre mujeres y hombres(10). Estas diferencias deben ser tenidas en cuenta

en el manejo de los pacientes con EA, especialmente si son mujeres(11).

A pesar de ser mds frecuente en varones, las mujeres, con una mayor esperanza de vida,
suponen un porcentaje significativo de los pacientes con EA(11). Para la misma area
valvular adrtica y repercusion hemodindmica, las mujeres son mayores y mds fragiles que
los hombres, tienen un mayor riesgo quirdrgico y presentan mdas frecuentemente
hipertension, EPOC y anemia. Suelen debutar con disnea, mientras que los hombres lo
hacen con angina. Las mujeres con EA presentan un 31% menos de mortalidad por todas
las causas a 4 anos; aunque estas diferencias se deben a enfermedad ateroesclerética y no

a la EA per se (12).

LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL

La inteligencia artificial (IA) hace referencia a las técnicas computacionales que imitan
los procesos cognitivos humanos incluyendo el aprendizaje automatico (machine
learning) y el aprendizaje profundo (deep learning). El aprendizaje automatico permite a
los algoritmos modificarse de manera autdbnoma en base a patrones detectados dentro del
conjunto de datos (13) . El aprendizaje profundo se engloba dentro del anterior y se
caracteriza por emplear redes neuronales artificiales, capaces de llevar a cabo

procesamientos de mucha mayor complejidad (14).

LaIA se puede utilizar para modelar un conjunto de datos de manera similar a los modelos
estadisticos, con la diferencia de tener por objetivo la prediccion: elaborar un algoritmo
que permita estimar datos de ciertas categorias de las que no disponemos de toda la
informacion; mientras que la estadistica clasica busca la inferencia: extrapolar los datos
de la muestra a una poblacion; mientras que la segunda busca la predicciéon (14). En

funcion de la variable objetivo, se emplean algoritmos de clasificacion o regresion.

La IA es una disciplina en auge que ha llegado a la medicina para quedarse(15). Son
numerosos los ejemplos de su aplicacion dentro de las ciencias de la salud:

reconocimiento automatico de voz, algoritmos de diagndstico o recomendacion, vision
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artificial y andlisis de imagen...(13) Mas concretamente en el ambito de la cardiologia,
la TA ha permitido desarrollar algoritmos que estiman la funcién cardiaca a través de
ecocardiogramas(16), que orientan el diagndstico y manejo agudo de enfermedades
genéticas(17), que procesan el lenguaje natural para identificar casos de EA(18) o que

mejoran la prediccion del riesgo cardiovascular(19).
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JVSTiFiCACiON

La EA constituye la valvulopatia mas frecuente en nuestro medio. Dado que en su
etiopatogenia esta implicado el envejecimiento, se prevé un aumento de la prevalencia en
los préximos afios, y con ello, de la carga de enfermedad asociada. Conocer los
determinantes relacionados con esta patologia permitiria un mejor diagndstico,

tratamiento y prondstico de estos pacientes.

HiPOTESiS
Existen determinantes de la EA atn no descritos que pueden ayudar a definir qué
pacientes son susceptibles de desarrollar dicha patologia y como influir en la historia

natural de la enfermedad. Estos factores implicados se comportan de manera diferente en

hombres y mujeres.

OBJETiVOS

OBJETIVO PRINCIPAL
Describir los determinantes asociados al desarrollo de la EA a partir del analisis de una

cohorte poblacional.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
- Establecer si la EA presenta determinantes diferentes entre hombres y mujeres y,
describir estas diferencias.
- Elaborar un modelo predictivo con IA en base a los determinantes mas relevantes.
- Evaluar si la prediccion aumenta al construir sendos modelos de IA para mujeres

y hombres por separado.

14






MATERIAL Y METODOS

POBLACION DEL ESTUDIO

La cohorte empleada para este trabajo de fin de grado (TFG) ha sido la obtenida del
estudio SALMANTICOR, un estudio descriptivo transversal poblacional sobre la
prevalencia de la enfermedad cardiaca estructural en Salamanca. La muestra fue disefiada
para ser representativa de la demografia de la provincia(20). Para ello, se contactaron
3564 individuos mayores de 18 afios con tarjeta sanitaria del drea de salud de toda la
provincia de Salamanca; de los cuales, tras dar su consentimiento informado, 2063
formaron parte de la cohorte final de estudio(20). La figura 1 muestra los exdmenes a los
que fue sometido cada individuo participante. El estudio comenzé la evaluacion y

recogida de datos en 2015 y se prolongé hasta finales de 2018.

Factores de riesgo e historia clinica no cardiovascular
HISTORIA CLINICA Historia clinica cardiovascular
Medicacién habitual

Medidas antropométricas (peso, talla, perimetro abdominal)
EXPLORACION Constantes vitales (TAS, TAD, FC, SpO.)
FISICA Auscultacién cardiopulmonar

Exploracion vascular (dispositivo VASERA)

Sociodemografico

De hébitos alimentarios y estilos de vida

De adherencia a la dieta mediterrdnea (MEDAS)(21)
De actividad fisica (IPAQ)(22)

CUESTIONARIOS

Ecocardiograma 2D + Doppler

PRUEBAS Electrocardiograma 12 derivaciones

COMPLEMENTARIAS Andlisis de sangre periférica (hemograma, bioquimica, marcadores
hepaticos, RFA, etc.)

Fig 1. Tareas realizadas en la recogida de datos para el estudio SALMANTICOR.

DEFINICION DE ESTENOSIS AORTICA

Para el presente estudio, la variable objetivo es presencia de EA, extraida del estudio
ecocardiogrifico y que se configura como una variable cualitativa dicotomica. Se
considera la presencia de EA ante la medicion de una velocidad transvalvular pico >2m/s.

La gravedad de esta no fue tenida en cuenta en el andlisis.
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RECOGIDA DE DATOS

La variable EA pudo ser categorizada en toda la poblacion salvo en 8 participantes, que

pudieron ser cumplimentados revisando las imédgenes ecocardiograficas almacenadas del

estudio SALMANTICOR para este TFG.

DISENO

El planteado es un estudio descriptivo transversal y poblacional. Con una N=2063, siendo

68 los casos de EA y 1995 los controles y un total de 137 variables analizadas en cada

individuo.

SUBGRUPOS DE VARIABLES ANALIZADAS

Variable objetivo: EA (incluido en todos los modelos de 1A).
Factores de riesgo cardiovascular: sexo, edad, estatus de tabaquismo, exfumador
0 no, nimero de cigarrillos al dia, aflos fumando, consumo de vino, consumo de
cerveza, consumo de chupitos, consumo de copas, consumiciones semanales de
alcohol, IMC, hipercolesterolemia, hipertension arterial (HTA), HTA en
tratamiento, diabetes, dislipemia.
Antecedentes
e Personales: ictus/accidente isquémico transitorio (AIT), vasculopatia,

insuficiencia renal, cancer, anemia/sangrados, enfermedad

reumatolégica/inmunolégica, EPOC, asma, deterioro cognitivo/demencia,

depresion, ansiedad, alergias alimentarias.

e Familiares: de infarto o angina, de muerte subita.

Hébitos alimentarios:, consumo de complementos alimenticios, consumo de pan
con las comidas, consumo de bebidas azucaradas/zumos, cantidad de sal, raciones
de pan, litros de agua/dia, nimero de comidas fuera de casa/semana, horas de
suefio/dia, total puntos MEDAS (Mediterranean Diet Adherence Screening),
raciones de cerdo/semana, raciones de embutido/semana, raciones de queso
curado/semana, raciones de patatas/semana, aceite de oliva como grasa principal,
cantidad de aceite de oliva/dia, raciones de verdura u hortalizas/dia, piezas de
fruta/dia, raciones de carne roja/dia, raciones de mantequilla/dia, vino a diario,
bebidas carbonatadas/dia, raciones de legumbres/semana, raciones de pescado o

marisco/semana, raciones de reposteria comercial/semana, consumo preferente de
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carne blanca, consumo de frutos secos/semana, consumo de vegetales
cocinados/pasta/arroz, agua con las comidas, vino con las comidas, cerveza con
las comidas, consumo de café, consumo de té, duerme la siesta, tiene mascota,
pasea la mascota, lee el etiquetado, alergias alimentarias.

Comidas y estilo de vida: minutos sentado/dia habil, total MET (unidad de medida
del indice metabdlico)/semana, nivel de actividad, mantiene su peso estable a lo
largo del tiempo, intento de reducir su peso, preocupacion por la alimentacion,
conoce estilos de vida cardiosaludables, lleva a cabo estilos de vida
cardiosaludables, desayuno, media mafiana, comida, merienda, cena, recena,
nimero de comidas total.

Exploracion fisica: tension arterial sistélica (TAS) y diastdlica (TAD), frecuencia
cardiaca (FC), saturaciéon de O, (SpO,), soplo sistdlico, soplo diastélico, indice
tobillo brazo (ITB) derecho e izquierdo, rigidez arterial derecha e izquierda,
sincope, fatiga.

ECG: FC, RR basado en ritmo, RR en ms, RR basado en QTc, diferencia del
intervalo RR, diferencia del RR basado en QTc, ritmo basado en RR medido,
ritmo basado en QTc, intervalo QT, QTc, QTc basado en ritmo, intervalo PR,
angulo QRS, anchura onda P.

Laboratorio: creatinina, glucosa, colesterol, HDL (high-density lipoprotein), LDL
(low-density lipoprotein), triglicéridos, aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), proteina C reactiva (PCR), hierro, ferritina, troponina,
hormona tiroestimulante (TSH), N terminal prohormone of brain natriuretic
peptid (NT-proBNP), hemoglobina glicosilada, GDF-15.

Sociodemografia: nimero de hijos, nimero de personas en el hogar, horas de

television (TV)/semana, ingresos totales de la familia.

ANALISIS DE LOS DATOS

Se empleé el programa SPSS 25 (IBM) para realizar un estudio descriptivo inicial de una

seleccion de las variables en funcién de la presencia o no de EA, en la poblacién del

SALMANTICOR. Para ello, cuando las variables eran cualitativas, se empleé el test

estadistico Chi Cuadrado y se expresaron como casos totales y porcentaje del total. Las

cuantitativas se estudiaron mediante el test t-Student, realizandose también el test de

Levene de igualdad de las varianzas, y se expusieron como media y desviacion estandar.
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Se consideraron las diferencias estadisticamente significativas si p<0,005. A
continuacion, se llevo a cabo este analisis descriptivo, siguiendo el mismo procedimiento,

pero en mujeres y hombres por separado.

El analisis con IA de los datos empled la plataforma KoopaML, una herramienta de
aprendizaje automatico disefiada por GRIAL, un grupo de investigadores de la USAL, en
conjunto con el servicio de Cardiologia del Hospital Universitario de Salamanca, con el
objetivo que profesionales de ciencias de la salud con limitados conocimientos de

programacion pudieran emplear IA en sus investigaciones(23).

KoopaML requiere para su funcionamiento el empleo de datos en formato csv (comma
separated values) separado por el cardcter “;”, por lo que el set de datos del
SALMANTICOR, almacenado en Excel, tuvo que ser transformado. El siguiente paso
consistid en rellenar los datos faltantes de la muestra, empleando para ello la moda en las

variables cualitativas y la media en las cuantitativas.

La siguiente etapa de procesamiento de los datos incluyé un paso fundamental en la
elaboracion de algoritmos de IA: separar un conjunto de test. De esta manera, la IA
desarrollard un algoritmo predictivo en base a un conjunto de datos “de entrenamiento”
y probaré su capacidad predictiva en otro conjunto cuyos valores desconoce, “de test”,

que se estableci6 en un 30% del total.

A continuacion, se determind el algoritmo de prediccién y de evaluacion del modelo. Se
emplearon dos modelos de clasificacion, al ser EA una variable categérica, Random
Forest y regresion logistica(24). Para evaluar la capacidad de prediccion de los algoritmos
se empled el drea bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor (AUC-ROC) y
la permutation importance. E1 AUC refleja la capacidad de prediccién del modelo,
relacionando de manera grafica la sensibilidad y especificidad del modelo. 0,5 es el valor
nulo (el modelo no predice). La permutation importance se emplea para cuantificar la
importancia de las variables en dicho algoritmo. Se calcula midiendo cuanto varia la

prediccion de un modelo al cambiar aleatoriamente un dato.
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Debido al gran volumen de variables, éstas se subdividieron en conjuntos tematicos para
crear modelos independientes. Por ultimo, siguiendo la metodologia anterior, se elabor6
un modelo final con las variables mas significativas, elegidas en base a la permutation
importance 'y, posteriormente, sendos modelos entrenados y testados en hombres y

mujeres por separado.

ASPECTOS ETICOS

Para su inclusion, los participantes del SALMANTICOR tuvieron que firmar el
consentimiento informado del estudio; en el que corroboraban haber sido notificados de
los objetivos del mismo, asi como de los riesgos y beneficios que entrafiaban las
exploraciones complementarias y de sus derechos y obligaciones, siguiendo los principios
éticos de la Declaracion de Helsinki y Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica. El 29 de
septiembre de 2014 el estudio fue valorado favorablemente por el Comité Etico de

Investigacion del CAUSA.
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RESVLTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO

En la siguiente tabla (tabla 1) se exponen las caracteristicas mds relevantes de la cohorte
completa en funcion de la variable EA, asi como en hombres y mujeres por separado. Las
variables cualitativas se muestran como nimero de casos y porcentaje del total. Las

variables cuantitativas se muestran como media y desviacion estandar.

La prevalencia de EA en nuestra muestra es del 3,3%. Los individuos con EA son 20 afios
mayores de media que los que no presentan la valvulopatia y viven con mayor frecuencia
en un medio rural. No existen diferencias significativas entre hombres y mujeres.
Ademads, son también pacientes mds hipertensos, diabéticos y dislipémicos que la
poblacion no afectada, asi como presentan con menos frecuencia un ritmo sinusal. Como
antecedentes relevantes, surgen la insuficiencia renal, las enfermedades autoinmunes y el
ictus. No se han encontrado diferencias entre grupos en cuanto al nivel de actividad, las
horas de suefio o el grado de adherencia a la dieta mediterranea. La variable nimero de
hijos resulta estadisticamente significativa, aunque ésta podria relacionarse con una
mayor edad de los individuos con EA. A nivel de laboratorio, también parece asociarse a

niveles superiores de creatinina, NT-proBNP, GDF135, troponina y Hb,AC.

En el estudio especifico en mujeres, aquellas con EA beben menos, diferencia no
observada en la poblacion general. También son mds diabéticas e hipertensas, pero no
mas dislipémicas. Tener una enfermedad autoinmune o insuficiencia renal tampoco se
asocia a EA en las mujeres. En la poblacién masculina, la prevalencia de EA es superior
(3,6%). La diabetes no se asocia a la EA en este grupo, mientras que el tabaquismo y la
EPOC si, aunque inversamente. Las enfermedades reumatoldgicas y la dislipemia
vuelven a surgir como estadisticamente significativas, asi como la presencia de ritmo
sinusal. Los parametros de laboratorio asociados son los mismos que en la poblacion
general, excepto por la Hb;AC, la glucosa y la creatinina, que no parecen presentarse con

mayor frecuencia.
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La siguiente tabla (tabla 2) ilustra la capacidad predictiva de la regresion logistica (LR)
v del random forest (RF), medidas como area bajo la curva ROC, y sendas 3 variables
mas significativas, obtenidas mediante permutacion de las variables, para los diferentes
subconjuntos temdticos de variables creados, en toda la muestra y en mujeres y hombres

por separado.

Globalmente, el modelo con mejor capacidad de prediccion es el de exploracién fisica,
con un AUC de 0,835 en la muestra general, llegando a un 0,895 con random forest en
los hombres y 0,840 en mujeres. En éstas se alcanzan mejores predicciones con los
factores de riesgo clésicos, siendo su AUC de 0,886 con regresion logistica. En la
poblacion general random forest consigue un AUC de 0,830, mientras que en los hombres

cae a 0,730.

Los siguientes modelos con mayor rendimiento son los realizados con antecedentes
personales, con un AUC de 0,786 que decae ligeramente en los modelos especificos por
sexo, y el de datos de laboratorio, que predice mucho mejor en mujeres (AUC=0,860)
que en varones (AUC=0,690). Los restantes predicen escasamente, especialmente el de
ECG, con AUC préximos al valor nulo (0,5). Los modelos que incluyen habitos
alimentarios y comidas y estilos de vida predicen ligeramente mejor cuando son

entrenados y testados exclusivamente en mujeres.
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En base a las variables mds significativas obtenidas en los diferentes modelos, se ha
creado un modelo final con el objetivo de aumentar el poder predictivo. Las variables
ECG se excluyeron debido al escaso poder de prediccion observado. También la
presencia de soplo sistélico, debido a ser la manifestacion mds caracteristica de la
exploracidn fisica de una EA. En las siguientes figuras se muestras las curvas ROC para

random forest y regresion logistica.
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Fig 2. Curva ROC del modelo final desarrollado con regresion logistica. AUC ROC=
0,744
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Fig 3. Curva ROC del modelo final desarrollado con random forest. AUC ROC= 0,840
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ESTUDIO SEGREGADO POR SEXO
Ademas de un modelo general para toda la poblacion, se desarrollaron para hombres y
mujeres, por separado, empleando la seleccion anterior de las variables mds relevantes

segun la permutation importance obtenida.

ROC curve
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Fig 3 Curva ROC del modelo final desarrollado con regresion logistica y, entrenado y

testado en mujeres. AUC ROC=0,879.
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Fig 4. Curva ROC del modelo final desarrollado con random forest y, entrenado y testado

en mujeres. AUC ROC= 0,828.
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Fig 5 Curva ROC del modelo final desarrollado con regresion logistica y, entrenado y

testado en hombres. AUC ROC= 0,809
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Fig 6. Curva ROC del modelo final desarrollado con random forest y, entrenado y testado

en hombres. AUC ROC= 0,668
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DiSCVSiON

La prevalencia de EA es nuestra poblacion es similar a la observada en estudios previos
de cohortes espafiolas(1, 2). Sin embargo, los estudios mencionados incurrian en ciertos
sesgos. Ramos-Jiménez et al. obtuvieron su muestra a raiz de los individuos que acudian
a dos centros de salud a vacunarse de la gripe, lo que podria suponer un sesgo de
seleccion(1). Ferreira-Gonzalez et al. muestrearon su cohorte en el area metropolitana de
Barcelona, quedando la poblacién rural sin representacion(2). Bajo nuestro conocimiento,
este es el estudio poblacional espafiol sobre EA mds completo hasta la fecha. Realizado
con una muestra disefiada para ser representativa de la poblacion adulta de Salamanca, se
incluyeron individuos desde los 18 afios de dreas tanto rurales como urbanas. Ademds,
no solo se tuvieron en cuenta factores de riesgo cardiovasculares o datos de laboratorio,

sino también el estilo de vida y la actividad fisica, entre otros(20).

Hemos considerado imprescindible incluir la perspectiva de género en este TFG. Como
se ha comentado anteriormente, el objetivo del estudio era hacer un andlisis lo mas
detallado posible de los determinantes de la EA. Asumir que dichos determinantes se

comportan de igual manera en hombres y mujeres implica un sesgo de género(25).

El sexo se refiere a “las caracteristicas bioldgicas de hombres y mujeres, nifias y nifios,
en términos de Organos reproductivos y funciones basadas en la fisiologia y los
cromosomas”. Estadisticamente, se trata como una variable dicotomica. El género
comprende el conjunto de creencias socioculturales y politicas que determinan las
relaciones entre mujeres y hombres. El género varia entre culturas y en el espacio y
tiempo. Al contrario que el sexo, el género, al considerarse un espectro, se suele expresar
como variable continua. Sexo y género interactian y ocasionan variaciones en la

expresion de los diferentes estados de salud y enfermedad(25).

Son numerosos los ejemplos en la literatura de estudios realizados con muestras
exclusivamente masculinas que después se extrapolaron a las mujeres. El paradigma de
este fendmeno es el llamado “Sindrome Yentl”, descrito por Bernadine Healy, que
reflejaba como las manifestaciones del infarto agudo de miocardio son diferentes en la
poblacion femenina y que usar los mismos criterios diagndsticos que para los hombres

implicaba un infradiagndstico(9).
32



En referencia a los resultados principales de este TFG, los modelos para toda la poblacion
estudiada con mayor prediccion de presentar EA corresponden a los de factores de riesgo
clasicos, exploracion fisica y antecedentes personales. Este resultado se corresponde con
lo descrito en la literatura previamente(4-6). Por un lado, es conocido que los factores de
riesgo clésicos tales como la hipertension arterial, la dislipemia o el tabaquismo también
lo son para la EA(6) y asi lo refleja la permutacion de las variables en los modelos de
factores de riesgo clasicos y antecedentes personales. La edad aparece de manera
constante como una de las variables mds importantes, lo que también coincide con la
etiopatogenia descrita de la enfermedad(4-6). Huelga mencionar que una de las variables
incluidas en el modelo de antecedentes era la existencia de cardiopatia. Es preciso tener
en cuenta que los datos disponibles no nos permiten conocer si este antecedente es la
propia EA, si ésta fue descubierta durante el SALMANTICOR o si existe una cardiopatia
ademas de la EA. Por otro lado, el modelo exploracion fisica debe gran parte de su
potencia predictiva a la presencia de un soplo sistélico, lo cual es una manifestacion de

la propia enfermedad, mds que un determinante de la misma.

Los datos de laboratorio predicen especialmente bien en las mujeres, siendo el NT-
proBNP, marcador de insuficiencia cardiaca, la variable mdas relevante. Los datos
electrocardiograficos parecen los menos utiles a la hora de predecir EA en base a nuestros
resultados. Resulta llamativo teniendo en cuenta que existen otros estudios que,
empleando IA, son capaces de clasificar a los pacientes con EA a partir del
electrocardiograma(26). Kwon et al describen AUC en sus algoritmos de hasta 0,860 (con
una sensibilidad del 80% y especificidad del 78%) muy superior a nuestros datos, que en
muchas ocasiones se acercan al valor nulo. (27). El 4rea bajo la curva ROC del modelo
que incluye los datos de laboratorio es discreta en la poblacidn general, si bien es cierto
que estas variables contaban con muchos datos faltantes. Los hdbitos alimentarios y de

estilo de vida parecen tener una capacidad predictiva media.

El modelo final tuvo mejor rendimiento mediante random forest, siendo su area bajo la
curva ROC de 0,840. La edad se corrobora como el determinante con mayor peso, le sigue
la presencia de hipertension arterial y aparecen otros como el indice tobillo-brazo o el

numero de hijos, hasta ahora con menor relevancia.
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Cuando el modelo predictivo se disefia exclusivamente en las mujeres, la capacidad de
prediccion mejora, llegando el AUC hasta el 0,828 con random forest e incluso a un 0,879
con la regresion logistica. No sucede asi con los varones. Los modelos disefiados y
entrenados en la poblaciéon presentan peor capacidad de prediccion, no sélo en
comparacion con los de las mujeres, sino incluso con la poblacion general. El AUC de la
regresion logistica cae a 0,809; siendo atin mas llamativa la AUC obtenida con el random

forest, de tan s6lo 0,688.

La explicacion a este hallazgo tan significativo es la buena representacion de las mujeres
en la cohorte estudiada; donde su porcentaje mayor representa la realidad poblacional de
la provincia. Disponer de una N mayor permite a los algoritmos tener una mayor cantidad
de datos con la que entrenar, por lo que su prediccion tiende a mejorar. No obstante, es
probable que los determinantes relacionados con la EA sean diferentes entre hombres y
mujeres. Los recogidos en este trabajo predicen de manera fiable en las mujeres, mientras
que en los hombres probablemente existan otros cuya ausencia en este estudio implica un

descenso en el poder predictivo de nuestro algoritmo.

LIMITACIONES

El reducido nimero de casos de EA en la cohorte supone un problema de datos
desbalanceados en los que la IA supone una ventaja frente a la estadistica clasica. Sin
embargo, se asume un riesgo de sobreajuste, por el cual el algoritmo desarrollado pudiera
desempefiar muy bien con los datos disponibles pero no rinda tan bien en otras muestras.
Asimismo, el disefio del estudio es transversal y descriptivo. De ello se extrae, por un
lado, la incapacidad de establecer causalidad entre los determinantes estudiados y la EA.
Al carecer de seguimiento, no es posible conocer la presencia o no de estos determinantes

antes del diagndstico de EA. Las conclusiones deben ceifiirse a establecer asociacion.

La plataforma KoopaML presenta algunas limitaciones en si misma. Los métodos de
validacion empleados no incluyen técnicas mas sofisticadas como la validacion cruzada.
Los resultados de prediccion, por otro lado, no se muestran con intervalos de confianza
(ver anexo). Si tuviéramos en cuenta intervalos de confianza las diferencias observadas

entre hombres y mujeres probablemente no alcanzaran significancia estadistica.
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CONCLVSiONES

e La prevalencia de la EA en la provincia de Salamanca es del 3,3%, similar a lo
descrito para la poblacién espafiola.

e No existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la prevalencia
de la EA entre hombres y mujeres.

e En esta cohorte, los determinantes mds relevantes son la edad y los factores de
riesgo clasicos como la hipertension o la diabetes.

e Los pacientes con EA presentan con mayor frecuencia un ritmo no sinusal y
valores alterados de troponina, GDF15, NT-proBNP y hemoglobina glicosilada.

e El empleo de algoritmos de IA ha permitido elaborar un modelo con poder
predictivo para EA.

e La elaboracion de un algoritmo exclusivo para mujeres aumenta la capacidad de
prediccion de la EA en esta poblacion.

e La EA en los varones parece relacionarse con otros determinantes no estudiados

en este trabajo y la capacidad de prediccion en este grupo es mas discreta.
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CALCULO DE LOS INTERVALOS DE CONFIANZA

Para calcular el intervalo de confianza del drea bajo la curva ROC, podemos utilizar el
método descrito por Hanley et al, que nos permite calcular la varianza de esta medida(28).
A representa el drea bajo la curva ROC. m y n representan el numero de casos negativos
y positivos en el conjunto de datos de test. Pxxy y Pxyy representan la probabilidad de
que nuestro modelo ordene de manera correcta dos sujetos positivos y uno negativo

elegidos al azar, y dos negativos y uno positivo, respectivamente.

A =084
n=68%0,3=204
m = 1995%0.3 = 598,5
Pxxy = A/(2-A) =0,72
Pxyy =2*AA2/ (1+A) = 0,77

sigmat2 = (A*(1-A)+(m-1)*(pxxy-AA2)+(n-1)*(pxyy-AA2))/(m*n) = 0,001

La desviacion estdndar es la raiz de la varianza, y es igual 0.03. Un intervalo de confianza
al 95% se obtiene a 1.96 desviaciones estandar de valor central. Si el 4rea bajo la curva

ROC es 0,84, entonces el intervalo de confianza es 0,78-0,90.
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