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RESUMEN

Introduccién: Las imégenes de densidad electrénica (DE) podrian detectar diferencias miocardicas tisulares no distinguibles
mediante la tomografia computarizada (TC) convencional sin contraste.

Objetivos: Evaluar si existen diferencias de DE miocéardica asociadas al sexo, y de estar presentes, su relaciéon con factores de
riesgo cardiovascular o calcificacion coronaria.

Material y métodos: Los pacientes pertenecian a un estudio prospectivo observacional de centro tnico que incluy6 sujetos
asintomaticos entre 50 y 75 anos, derivados para realizar una TC de térax de baja dosis. Todas las imagenes se obtuvieron
mediante un equipo de TC espectral dual, y fueron evaluadas utilizando iméagenes de TC convencional (120 kVp) y de DE.
Resultados: Se incluy6 un total de 171 pacientes. La atenuacion miocardica no estuvo relacionada con el sexo o factores de
riesgo coronarios (todos con p >0,05), mientras que el porcentaje de densidad electrénica respecto del agua (%EDW, por su
sigla en inglés) fue significativamente mayor en la poblacién masculina (p<0,0001), y en los pacientes con diabetes (p=0,007),
hipertension (p=0,004) y obesidad (p=0,004). La extension de la calcificacion coronaria no estuvo relacionada ni con la ate-
nuacién ni con la DE miocérdicas. En el andlisis univariado, el sexo masculino fue la Ginica variable asociada a un %EDW
elevado (p=0,011), mientras que la edad, la diabetes, la obesidad, el tabaquismo, la hipertensién y el score CACSIS (score de
calcificacion de las arterias coronarias), no. Un modelo de regresion logistica que incluy6 sexo, obesidad, diabetes e hipertension,
identificé al sexo masculino como el Gnico predictor independiente de %EDW elevado (OR 2,51, IC 95% 1,23-5,34, p=0,016).
Conclusiones: En este estudio, las imagenes de DE identificaron diferencias en el tejido miocardico que la TC convencional
fue incapaz de discriminar, con un mayor %EDW en hombres y en pacientes con factores de riesgo cardiovascular. El sexo
masculino fue el inico predictor independiente de %#EDW elevado.

Palabras clave: Tomograffa computarizada - Energia dual - Espectral - Género - Calcificacién coronaria.

ABSTRACT

Background: Electron density (ED) imaging might be able to detect myocardial tissue differences indistinguishable for con-
ventional non-contrast computed tomography (CT).

Objectives: To evaluate whether there are differences in myocardial ED associated with sex, and if present, their relationship
with cardiovascular risk factors or coronary calcification.

Methods: Patients were participants of a prospective single center observational study comprising asymptomatic subjects
between 50 and 75 years old, referred for a low-dose chest CT. All images were obtained using a dual-layer detector spectral
CT, and evaluated using conventional CT (120 kVp) and ED images.

Results: A total of 171 patients were included. Myocardial attenuation was not related to sex or coronary risk factors (all
p >0.05), whereas the percent electron density relative to water (%EDW) was significantly higher among males (p <0.0001),
and patients with diabetes (p = 0.007), hypertension (p = 0.004), and obesity (p = 0.004). The extent of coronary artery
calcification was unrelated to neither the myocardial attenuation, nor the myocardial ED. At univariate analysis, male sex
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was the only variable associated with a high %2EDW (p = 0.011), whereas age, diabetes, obesity, smoking, hypertension, and
CACSIS (coronary artery calcification segment involvement score), were not. Logistic regression analysis including sex,
obesity, diabetes, and hypertension in the model, identified male sex as the only independent predictor of a high 2EDW (OR

2.51, 95%CI 1.23-5.34, p=0.016).

Conclusions: In this study, ED imaging identified myocardial tissue differences that conventional CT was unable to discriminate,
with a higher %EDW in men and in patients with cardiovascular risk factors. Male sex was the only independent predictor

of a high %2EDW

Key words: Computed tomography - Dual energy - Spectral - Gender - Coronary calcification

INTRODUCCION

Después de décadas de baja representacién femenina
en la mayoria de los estudios clinicos, hay un interés
creciente en la evaluacion de los fenotipos cardiovas-
culares distintivos de hombres y mujeres. (1)

Ademas de un perfil de riesgo y presentacion clinica
diferentes, y mayor susceptibilidad a dano miocardico
asociado a estrés psicolégico, las mujeres tienen menos
calcificacién coronaria, mayor tasa de enfermedad
microvascular, y un perfil de hipercoagulabilidad mas
elevado, indicando en ellas el rol de la enfermedad no
obstructiva. (2-4) Ademaés, independientemente de
arterias coronarias epicardicas mas pequenas (ajustado
por superficie corporal), las mujeres poseen una per-
fusién miocardica en reposo y un volumen de sangre
miocardico mas alto en comparacién con los hombres.
(5) De hecho, la diferencia entre géneros persiste atin
entre las personas ancianas, donde los hombres presen-
tan mayor calcificacion coronaria y carga total de placa
coronaria, a pesar de, interesantemente, mostrar una
extension similar de calcificacién extra coronaria. (6,7)

Actualmente, la caracterizacion del tejido miocardi-
co utilizando tomografia computarizada (TC) requiere
contraste yodado. No obstante, la densidad electréonica
(DE) de los atomos que componen los tejidos, norma-
lizados a agua pura, puede ser estimada directamente
utilizando una tomografia espectral de capa dual, sin
modificar los protocolos de adquisicién. (8) Estudios
previos han sugerido un valor incremental de imagenes
de DE sin contraste por encima de la evaluaciéon con
contraste yodado para la caracterizacion de tejidos,
aunque de acuerdo con nuestro conocimiento, no se
han explorados datos sobre DE miocardica. (9-11) Por
lo tanto, formulamos la hipédtesis de que las imagenes
de DE podrian detectar diferencias desapercibidas por
la TC sin contraste convencional. Para confirmarlo, se
evaluaron diferencias en la DE miocardica asociadas
con el sexo, y de estar presentes, su relacién con facto-
res de riesgo cardiovascular o calcificacién coronaria.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion del estudio

Los pacientes pertenecian a un estudio prospectivo obser-
vacional de centro unico que explor6 la capacidad de una
prueba de screening de transcriptoma de sangre entera
asistido por deep learning para detectar calcio coronario,
cuyo analisis principal (transcriptoma) sera informado

independientemente. La poblacién del estudio comprendi6
200 voluntarios asintomaticos (hombres entre 40 y 75 anos,
y mujeres entre 50 y 75 anos), o pacientes derivados para la
realizaciéon de una TC de térax de baja dosis por tabaquismo.
Los principales criterios de exclusion fueron antecedentes de
insuficiencia cardiaca, renal o hepética, infarto de miocardio
previo, revascularizacién coronaria previa o enfermedad vas-
cular periférica, enfermedad pulmonar activa, tratamiento
de inmunosupresién o enfermedad maligna en tratamiento
actual, e infeccion por COVID-19 en los ultimos tres meses.
Para evitar diferencias de edad, los hombres menores de 50
anos también fueron excluidos de la presente investigacion.

Adquisicion de imagenes y andlisis
Todas las imagenes se obtuvieron con un equipo de TC dual
(IQon Spectral CT, Philips Healthcare, Best, The Nether-
lands) empleando los siguientes parametros: colimaciéon 64
X 0,625 mm; voltaje del tubo 120 kV; corriente 70-140 mA
basada en el tamano del paciente; tiempo de rotacién 270 ms;
y espesor de corte 2 mm. En todos los casos se utilizaron mo-
dulacion de la dosis (Modulacién 3D) y reconstruccion itera-
tiva hibrida (iDose 5). El tomégrafo permitié la extraccion de
datos espectrales utilizando detectores de doble capa, la capa
interna a base de itrio de baja densidad para la deteccién de
bajas energias, y la capa externa un centellador de oxisulfuro
de gadolinio de alta densidad para detectar energias més altas.
La estimacion de la DE con este equipo estda basada en un mo-
delo de 2 bases que comprende la combinacién de los efectos
Compton y fotoeléctrico, con predominio del componente del
efecto Compton. Las imagenes fueron evaluadas utilizando
vista multiparamétrica lado a lado de TC convencional (120
kVp) y de imégenes de DE, y fueron analizadas offline por
un experto en imagenes cardiacas ciego a todos los datos de-
mogréaficos y clinicos. Todas las imagenes fueron evaluadas
usando reconstrucciones multiplanares promediadas de vistas
de eje corto (asistidas por marcadores adyacentes que incluian
el surco interventricular anterior y posterior, y las venas y
arterias coronarias) ajustando el ancho y nivel de la ventana
de acuerdo con el criterio del observador. Mediante el uso del
modelo de 16 segmentos de la American Heart Association, se
ubicaron regiones de interés (RDI) en los dieciséis segmentos
miocardicos (Figura 1), comenzando con aquellos que involu-
craban las paredes lateral, anterior e inferior, y finalmente la
pared septal. Se puso cuidado en evitar areas con artefactos
de tipo de banda uniforme. Luego, se calcularon la media de
las unidades Hounsfield (UH) y la media del porcentaje de
DE respecto del agua (%EDW, por su sigla en inglés. Es de
notar que las RDI fueron automaticamente colocalizadas, e
idénticas en tamano y ubicacién en ambas configuraciones
(convencional y DE, Figura 1).

Asimismo, se evalud la relacién entre la DE miocardica
y la extension de la calcificacion coronaria. Para ello, se exa-
miné la presencia de cualquier calcificacién y se obtuvo un
score para cada paciente de acuerdo con el nimero de vasos
y segmentos comprometidos (CACSIS). (12)
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Fig. 1. Vista de eje corto lado a
lado de tomografia computada
convencional (panel superior) e
imagen de densidad electréni-
ca (DE) (panel inferior). Media
de unidades Hounsfield (UH)
y porcentaje de DE respecto
del agua (%EDW) calculada
utilizando regiones de interés
(RDI) ubicadas en los dieciséis
segmentos ventriculares. Se
puede apreciar la colocaliza-
cion exacta y el tamano de
cada RDI.
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Consideraciones éticas

El protocolo del estudio estuvo de acuerdo con la declaracion
de Helsinki y enmiendas posteriores. El mismo fue aprobado
por el comité de ética (c6digo de registro 4230 de CEI FLENI)
y todos los pacientes dieron por escrito su consentimiento
informado.

Analisis estadistico

Las variables discretas se expresan como cuentas y porcen-
tajes, y las variables continuas se presentan como media =
desviacién estdndar o mediana (rango intercuartilico, RIC)
para distribuciones no uniformes. Las comparaciones entre
grupos de variables continuas se realizaron utilizando la
prueba de t para muestras independientes, analisis de la
varianza de una via (ANOVA), o la prueba de Mann-Whitney
U, mientras que las comparaciones de variables categoricas se
realizaron empleando la prueba exacta de Fisher o la prueba
de chi-cuadrado (grupos miltiples). Se desarroll6 un modelo
de regresion logistica multiple para identificar predictores
independientes de un %EDW aumentado, utilizando el per-
centil 75 de %EDW como variable dependiente. Un cardiélogo
independiente reevalu6 los segmentos miocardicos en un
conjunto de 20 casos (320 segmentos) seleccionados al azar,
y el acuerdo entre observadores se analiz6 empleando coefi-

cientes de correlacién intraclase (CCI; acuerdo absoluto de un
modelo de efecto aleatorio de 2 vias, y medicién promedio) con
intervalos de confianza de 95%. Todos los analisis estadisticos
se realizaron utilizando el paquete estadistico SPSS, version
22.0 (Chicago, Illinois, USA). Un valor de p a dos colas menor
que 0,05 indicé significacion estadistica.

RESULTADOS

Se enrolaron 200 pacientes en el estudio principal entre
junio y octubre de 2021, de los cuales se excluyeron
29 hombres menores de 50 anos para lograr una com-
paracion etaria balanceada, lo que llevé a un total de
171 pacientes (77 hombres y 94 mujeres) analizados.
La edad media fue de 63,2 + 6,8 anos, sin diferencias
entre los grupos (hombres 60,4 + 6,9 anos vs. muje-
res 60,0 = 6,8 anos, p = 0,714). No se identificaron
diferencias significativas entre grupos respecto de las
tasas de diabetes (p = 0,282), tabaquismo (p = 0,334),
e hipercolesterolemia (p = 0,076), mientras que los
hombres mostraron una mayor prevalencia de hiper-
tension (53 % vs. 34 %, p = 0,012) y obesidad (48 %
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vs. 31 %, p = 0,034). En comparacién con las mujeres,
los hombres tuvieron una mayor extensién de calcifi-
cacién coronaria (score CACSIS: hombres: 2,34 + 2,9
vs. mujeres 1,38 = 2,3, p = 0,016).

Relacion entre atenuacion miocardicay %EDW, y
factores de riesgo

Los niveles de atenuacién miocardica (UH) no
estuvieron relacionados con el sexo o con los fac-
tores de riesgo coronarios (Tabla 1), mientras que
el ZEDW fue significativamente mayor entre los
hombres (104,5 = 0,2 %2EDW vs.104,3 = 0,2 %EDW,
p<0,0001). A pesar de las estrechas diferencias, no
hubo superposicién entre las barras de error calcu-
ladas en los intervalos de confianza del 95 % de la
media poblacional (Figura 2).

UH miocardicas

CACSIS: score de calcificacion de las arterias coronarias
Las variables continuas se expresan como media + desviacion estandar

El ZEDW también fue mayor en pacientes con
diabetes (104,5+0,2 %EDW vs. 104,4+0,2 %EDW,
p = 0,007), hipertensién (104,5+0,2 %EDW, vs.
104,4 = 0,2%2EDW,p = 0,001), y obesidad (104,5 = 0,2
%EDW, vs. 104,4+0,2 %2EDW, p=0,004). La hipercoles-
terolemia (p = 0,722), los antecedentes de tabaquismo
(p = 0,503), y el tratamiento con estatinas (p = 0,184)
no estuvieron relacionados con la DE miocardica. Luego
de discriminar por categorias de indice de masa corporal
(IMC <25 kg/m?; 25-29,9 kg/m?; y >30 kg/m?), los niveles
de atenuacién miocardica no estuvieron relacionados al
sexo entre los pacientes con peso normal (p = 0,242),
sobrepeso (p = 0,913), u obesidad (p = 0,445); mientras
que la DE fue significativamente mas alta entre los
hombres independientemente del IMC (peso normal:
104,5 = 0,2 %EDW vs. 104,3 = 0,2 2EDW, p = 0,046;

Tabla 1. Niveles de atenuacion
miocardica (unidades Houns-
field, UH) y porcentaje de
densidad electrénica respecto
del agua (%EDW) de acuerdo
con el sexo, factores de riesgo
y calcificacién coronaria

%EDW miocardico




DENSIDAD ELECTRONICA MIOCARDICA: RELACION CON EL SEXO Y FACTORES DE RIESGO / Gastén A. Rodriguez-Granillo y cols. 123

sobrepeso: 104,5 + 0,2 %EDW vs. 104,4 + 0,2 %EDW,
p = 0,002;y obesidad: 104,6+0,3 %EDW vs. 104,4 = 0,2
%EDW, p = 0,006). La extension de la calcificacién coro-
naria no estuvo relacionada ni a la atenuaciéon miocardi-
ca(p = 0,554), ni ala DE miocardica (p = 0,382). Cuan-
do se discriminé en tercilos (Tabla 2), se identific6 una

relacién significativa entre %2EDW y sexo (p <0,0001),
diabetes (p = 0,038), e hipertension (p = 0,049).

Respecto de la reproducibilidad, la fiabilidad intero-
bservador fue modesta al evaluar por niveles de atenua-
cién miocardica (CCI 0,58, IC95% -0,07-0,83) y buena
al considerar 2EDW (CCI 0,86, IC 95% 0,64-0,94).

Fig. 2. Porcentaje de densidad
electrénica miocardica respecto
del agua (%EDW) discriminada
por sexo.
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Tabla 2. Frecuencia de distribu-
cion de sexo, factor de riesgo
y calcificaciéon coronaria de
acuerdo con tercilos de den-
sidad electrénica miocardica
(%EDW)

inferior %EDW

Tercilo
superior %EDW

Tercilo
medio %EDW

Tercilo Valor de p

CACSIS: score de calcificacion de las arterias coronarias
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Predictores de densidad electrénica miocardica
elevada

En el analisis univariado, el sexo fue la tinica variable
asociada con un %EDW alto (p = 0,011), mientras
que la edad (p = 0,702), la diabetes (p = 0,154), la
obesidad (p = 0,073), el tabaquismo (p = 0,454), la
hipertensién (p = 0,421), y CACSIS (p = 0,842), no.
En el analisis de regresion logistica que incluy6 sexo,
obesidad, diabetes e hipertension en el modelo, el sexo
masculino fue identificado como el tnico predictor
independiente de un %EDW elevado (OR 2,51, IC95%
1,23-5,34, p = 0,016), mientras que la obesidad (OR
1,97, IC95% 0,91-4,14, p = 0,0823), la diabetes (OR
1,89, IC95% 0,76-5,02, p = 0,206), y la hipertension
(OR 1,53,1C95% 0,74-3,46, p = 0,284) se mantuvieron
fuera del modelo.

DISCUSION

El principal hallazgo de nuestro estudio fue la identi-
ficacion de diferencias significativas asociadas al sexo
en la DE miocardica, habiéndose encontrado que el
sexo masculino es el tnico predictor independiente
de %EDW elevado. Asimismo, la DE miocardica fue
significativamente mas alta en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular, indicativo de un proceso fisio-
patolégico comun. Es interesante notar que los niveles
de atenuacion estimados utilizando TC convencional
fueron incapaces de detectar dichas asociaciones.

El corazén de las mujeres no es un corazén como
el del hombre, pero mas pequeno. Como se mencion6
anteriormente, diversos estudios han identificado
diferencias fenotipicas sustanciales entre hombres
y mujeres que exceden los aspectos estructurales y
funcionales mas comunes, incluyendo la estructura
microestructural atn a nivel celular, metabdlico y
eléctrico. (13-16)

Nuestros hallazgos estan en linea con los resultados
de una extensa cohorte de participantes sanos prove-
niente de un banco de datos, entre los cuales se evalué
el perfil radiémico de resonancia magnética cardiovas-
cular. En ese estudio, tanto el sexo masculino como los
factores de riesgo cardiovascular se asociaron con un
miocardio més atenuado y menos complejo textural-
mente. Notablemente, en concordancia con nuestros
hallazgos, Raisi-Estabragh y cols. identificaron a la
diabetes y la hipertensién como los factores de riesgo
con las asociaciones més estrechas con caracteristicas
especificas de la estructura del ventriculo izquierdo, no
asi el tabaquismo. (17) Notablemente, no encontramos
una relacion entre la extension de la calcificacion coro-
naria y la DE miocardica, aunque nuestros hallazgos
no abordaron el efecto en la DE miocardica de lesiones
que limitan el flujo.

La configuracion de doble capa de tomdgrafos de
fuente tnica como el utilizado en el presente estudio
permite obtener simultaneamente datos espectrales
y una reduccién significativa del ruido de la imagen
(reflejado en este estudio por una desviacién estandar

extremadamente baja) sin afectar el flujo de trabajo
de rutina del equipo de TC y lo hace compatible para
reconstruccion retrospectiva. (18, 19) Durante décadas,
el principal propésito de las imagenes de DE fue la pla-
nificacién de la terapia de radiacion, aunque la TC de
energia Gnica requiere curvas de calibracion especificas
para el célculo de dosis realizado por fisicos-médicos
expertos. (20) A su vez, la TC de energia dual permite
el calculo directo de la DE a nivel de los voxeles. En
un estudio de fantomas que usé el mismo equipo de
TC espectral de doble capa, Hua y cols. demostraron
mediciones de DE muy exactas comparadas con los
valores espectrales, con una mediana de desviacién
para todos los insertos de tejido de entre 0,1% y 1,1%.
En concordancia con nuestros hallazgos, este error
despreciable podria explicar en algtn grado el valor
incremental de la DE sobre la TC convencional para
detectar cambios sutiles entre tejidos que solo podrian
obtenerse utilizando imagenes incrementadas por
contraste. Es de destacar que en el estudio de Hua y
cols. todos los tejidos cerca de la DE del agua (adiposo,
cerebro, mama e higado) se separaron muy bien, y los
resultados no fueron sensibles a parametros de adqui-
sicién o reconstruccién. (21)

Este efecto aparentemente sincrénico del sexo
masculino y los factores de riesgo cardiovascular podria
potencialmente estar relacionado con un proceso fisio-
patolégico compartido como la fibrosis, o al contenido
de agua o grasa, aunque la interpretacion de nuestros
resultados en este respecto deberia ser cauta ya que no
ofrece explicaciones acerca de los mecanismos fisiopato-
logicos relacionados con las diferencias observadas. (8)
Frente a esto, a pesar de las diferencias significativas
entre sexos y la relacion con factores de riesgo, se debe
admitir que la relevancia clinica de nuestros resultados
es incierta. No obstante, de ser confirmados, nuestros
resultados sugieren que la DE podria convertirse en el
futuro en una herramienta no sofisticada valiosa para
la caracterizacion del tejido miocardico a través de la
TC sin contraste.

Se debe enfatizar que no resulta claro si la discrimi-
naciéon mejorada comparada con las imagenes conven-
cionales estuvo relacionada con el valor intrinseco de
las imagenes de DE, o a la casi total falta de ruido de
la imagen y error minimo asociados a dicho enfoque.
(8) En cuanto a esto, un estudio previo ha mostrado
que en comparacién con otros parametros espectrales
tales como el nimero Z efectivo, las imagenes de DE
tienen la desviacion mas baja (dentro del 1%) de los
insertos de fantomas. (21) También se debe reconocer
que nuestros resultados podrian estar influenciados por
la desafiante reconstrucciéon multiplanar y la ubicacion
de RDI en las imagenes sin contraste. Finalmente, a
pesar de que el efecto de artefactos de movimiento para
imagenes no coronarias es leve, son necesarios estudios
futuros para confirmar nuestros hallazgos utilizando
iméagenes de DE gatilladas por ECG. (22,23)

En conclusién, las imagenes de DE fueron capaces
de identificar diferencias del tejido miocardico que
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la TC convencional no consiguié discriminar, con un
%EDW méas elevado en hombres y en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular.
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