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Resumen

Introduccién: La anemia es frecuentemente subdiagnosticada dada su vaga sintoma-
tologia. Estudios con evaluacidn subjetiva-visual por expertos describen signos tomo-
grdficos sugerentes de anemia, tales como el septo denso. Proponemos que lectores
con entrenamiento bdsico realicen mediciones objetivas de alto poder estadistico para
la deteccién de anemia.

Material y Métodos: Se cruzaron datos de tomografia computarizada (TC) de térax no
contrastada (2021) con medicién de hemoglobina plasmdtica (Hb) realizada 24 horas
antes o después del estudio tomogrdfico. Dos estudiantes de Medicina, previamente
entrenados, realizaron mediciones de Unidades Hounsfield (UH) en el septo interventri-
cular (SIV) y cavidades ventriculares derecho (VD) e izquierdo (VI). Las relaciones SIV/
VIy SIV/VD se correlacionaron con los valores de Hb. Se analizé la variabilidad interob-
servadory se determind el punto de corte éptimo para detectar anemia.

Resultados: En una muestra de 112 casos, hubo alta concordancia interobservador con
r de 0,85 (VD), 0,67 (SIV) y 0,87 (VI). La relacion SIV/VI obtuvo el mayor AUC con 0,86
(IC95%: 0,72 a 0,91), con una sensibilidad de 80% y especificidad de 88% utilizando un
punto de corte de 1,15.

Conclusiones: La razén SIV/VI con punto de corte de 1,15 es un pardmetro confiable
para detectar anemia mediante TC de térax no contrastada, en observadores con en-
trenamiento bdsico.

Palabras clave: anemia, septo interventricular, hemoglobina, Unidades Hounsfield

Abstract

Introduction: Anemia is frequently underdiagnosed given its vague symptomatology.
Studies with subjective-visual evaluation by experts describe tomographic signs su-

ggestive of anemia, such as a dense septum. This study aims to evaluate if readers with
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basic training can perform high statistical value measurements for anemia detection.
Material and Methods: Data of non-contrast thoracic computed tomography (CT)
(2021) with a measurement of plasma hemoglobin (Hb) performed 24 hours before or
after the CT were identified. Two previously trained medical students performed mea-
surements of Hounsfield Units (HU) on the interventricular septum (IVS) and right (RV)
and left (LV) ventricular cavities. The SIV/VI and SIV/VD ratios were correlated with Hb
values. Interobserver variability was analyzed and the optimal cut-off point to detect
anemia was determined.

Results: In a sample of 112 cases, there was a high interobserver correlation with r of
0.85 (VD), 0.67 (SIV), and 0.87 (VI). SIV/VI ratio obtained the highest AUC with 0.86
(95% CI: 0.72 to 0.91), with a sensitivity of 80% and specificity of 88% using a cut-off
point of 1.15.

Conclusions: The SIV/VI ratio with a cut-off point of 1.15 is a reliable parameter to de-
tect anemia using non-contrast chest CT in observers with basic training.

Keywords: anemia, interventricular septum, hemoglobin, Hounsfield Units

Introduccidén

La anemia es una condicion clinica que se define como un recuento de hemoglobina sérica con
cifras menores a 13 mg/dl en hombres y 12 mg/dl en mujeres.! En el afno 2021, su prevalencia
global fue de 24,3%, afectd a 1,92 billones de personas, causd 52 millones de afos vividos con
discapacidad? y afectdé desproporcionadamente a nifios (40%) y mujeres en edad reproductiva
(30%).2 Considerando lo anterior, se dilucida el alto impacto de la anemia en la esfera social, la-
boral y sanitaria de los pacientes, lo que justifica la importancia de su diagndstico oportuno y
consecuente tratamiento.

El estdndar de referencia para el diagndstico de anemia es un hemograma completo, sin em-
bargo, existen escenarios en los que no se sospecha esta condicidn ni se dispone de dicha prue-
ba, lo que conlleva la necesidad de otro método confiable para la deteccién de anemia de for-
ma incidental.

Al dia de hoy, existen estudios con evaluacidn subjetiva-visual realizados por radidlogos ex-
pertos en los que se han descrito distintos signos tomogrdficos sugerentes de anemia.*® Inicial-
mente, se estudid el “signo del anillo adrtico” y el “signo del tabique interventricular”,2 ambos
pardmetros subjetivos que tendian a la inexactitud, lo que recalcé la necesidad de estudiar me-
didas cuantitativas que tuvieran mayor fiabilidad y correlacién entre observadores. Como resul-
tado, la atenuacién de la TC se ha medido en muchas dreas, como el tabique cardiaco,*®” la ca-
vidad ventricular,*” el lumen de la aorta®’ y de la vena cava inferior;® no obstante, los mejores
resultados se obtuvieron calculando el cociente entre la atenuacién de la cavidad ventricular iz-
quierda y del tabique interventricular.#%7 Esto ultimo fue realizado con mediciones hechas por
radidlogos expertos, con escdneres de 16 filas de detectores*® o cuyos resultados no evaluaban
la variacidn entre los observadores. Consecuentemente, proponemos que lectores con entrena-
miento bdsico son capaces de efectuar mediciones confiables para realizar este cdlculo para la
sospecha de anemia en TC de térax no contrastada con equipos multidetectores.

Material y métodos
Recoleccion de datos
Estudio retrospectivo aprobado por el comité de ética institucional. Se realizé cruce de datos en-
tre pacientes que se realizaron TC de térax no contrastada durante el afio 2021 en la Clinica Ale-
mana de Santiago (CAS, Chile), y que tuvieran una mediciéon de hemoglobina plasmdtica den-
tro de las 24 horas previas o posteriores a la TC. Se excluyeron de este estudio las imdgenes de
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aquellos pacientes que portaban dispositivos de estimulacidn o resincronizaciéon miocdrdica co-
mo marcapasos (artefactos metdlicos de endurecimiento de haz), imdgenes con artefacto de
movimiento severo o TC con administracién de contraste intravenoso. Durante el afio 2021, se
realizaron 8741 TC de térax, de las cuales 4063 tomografias computarizadas cumplian con el re-
quisito de tener medicién de hemoglobina en el rango temporal definido. Para efectos del mues-
treo estratificado, y de forma de obtener representacion de estudios con amplia gama de valo-
res de hemoglobina sobre la distribucién de valores de este, se configuraron cuatro estratos: dos
de anemia (categoria OMS leve y moderado-grave) y dos sin anemia con mdrgenes de 2 mg/dl
en cada categoria. Para cada estrato, se aleatorizd la seleccidn de 30 casos a ser analizados en
forma anonimizada, para un tamafo muestral estimado de 120 casos, de los cuales se excluye-
ron aquellos que poseian alguno de los criterios de exclusidon designados para este estudio. Ello
permitiéo una muestra de 112 estudios a analizar.

Obtencion de imdgenes y medidas

Todas las tomografias computarizadas de térax no contrastadas se realizaron en un equipo De-
finicidn AS+ de 128 detectores (Siemens®) o un Aquilion One de 320 detectores (Toshiba®). Las
mediciones se realizaron en algoritmos mediastinicos (B40f en Siemens y Chest en Toshiba).
Las mediciones fueron realizadas de manera independiente y sin conocimiento del valor de Hb
del paciente, por dos estudiantes de Medicina sin experiencia, quienes fueron previamente ca-
pacitados (por un radidlogo subespecialista) en identificacién de estructuras anatémicas y uti-
lizacion de herramientas de cuantificaciéon en Unidades Hounsfield (UH). Se realizaron medicio-
nes en el septo interventricular (SIV), cavidad del ventriculo izquierdo (V) y derecho (VD), en un
sistema de comunicacidon y archivo de imdgenes (PACS) (Enterprise Imaging AGFA [v. 8,0]), con
una ventana mediastinica (WW 350 HU; WL 40 HU). Se colocaron regiones de interés (ROI) de
1 cm? en las regiones previamente descritas (Figura 1). En aquellas imdgenes en las que el tabi-
que no era fdcil de definir, se trazé un drea de medicién ovalada larga sobre la posicién aproxi-
mada del tabique cardiaco utilizando estructuras anatémicas como guias. Con los valores obte-
nidos, se estimd la relacién SIV/VIy SIV/VD, y se establecié su correlacidn con los valores de Hb.

Figura 1.

Mediciones realizadas. Izquierda: imagen referencial con contraste para visualizar anatomia. Derecha: imagen
referencial para mostrar sitios de medicion.

A. Ventriculo derecho

B. Septo interventricular

C. Ventriculo izquierdo

30mm
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Andlisis estadistico

La variabilidad interobservador se analizé comparando entre si las mediciones del tabique inter-
ventricular y de las cdmaras cardiacas realizadas por ambos lectores independientes y se calcu-
16 el coeficiente de correlacidn lineal de Pearson (r). Se realizé andlisis de Bland-Altman para ve-
rificar la concordancia de las mediciones y sus limites de acuerdo. Se utilizd la prueba de Pitman
para analizar la diferencia entre la varianza de las medidas de ambos lectores.

Se calculd el cociente entre las mediciones del ventriculo izquierdo y el septo, asi como entre
las del ventriculo derecho y el septo, y estos fueron correlacionados con los valores obtenidos de
concentracion de hemoglobina en sangre (Hb). Con base en dichos resultados, se construyeron
curvas ROC, se calculd el indice de Youden y el punto de corte éptimo para detectar anemia, su
sensibilidad, especificidad y valores predictivos, utilizando para ello la definicién de anemia co-
mo Hb < 13 mg/dL en hombres y < 12 mg/dL en mujeres.

Resultados
La muestra estudiada estuvo compuesta por 112 personas de las que 57,4% correspondié a mu-
jeres 'y 42,6% a hombres, con un promedio de 54,4 anos de edad (DS 17,5 anos).

En las mediciones de atenuacién realizadas por ambos lectores independientes en el SIV y
cavidades del VD y VI, se observa alta concordancia interobservador, con un r de Pearson de
0,67, 0,85y 0,87, respectivamente (Figura 2). La diferencia promedio de las mediciones hechas
por ambos observadores en cada ROl fue de -0,08 HU (CI -1,43 a 1,26) para el VD, -0,04 HU (CI
-1,43 a 1,35) para el SIVy -1,86 HU (Cl -3,16 a -0,56) para el VI. El valor del test de Pitman pa-
ra cada ROl fueder=-0,09 para el VD, r=- 0,06 para el SIVyunr=-0,20 para el VI (Figura 3).

La curva ROC construida a partir del cociente SIV/VD vy los valores de hemoglobina, obtuvo
un drea bajo la curva (AUC) de 0,78 (IC 95%: 0,68 — 0,88), mientras que el cociente SIV/VI obtu-
vo un valor mayor de 0,86 (IC 95%: 0,72 a 0,91) (Figura 4). Para esta ultima, al utilizar un punto
de corte de 1,15, se obtuvo una sensibilidad de 80%, especificidad de 88% y un Likelihood Ra-
tio (LR) (+) = 7,54 (IC 95%: 3,89 - 11,44) y LR (-) = 0,22 (IC 95% = 0,15 - 0,34) para el deteccion
de anemia.

Figura 2.
Correlacién interobservador de las mediciones cardiacas en las a) cavidad ventricular derecha, b) septo
interventricular y c) cavidad ventricular izquierda
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Figura 3.
Andlisis de Bland Altman de las mediciones intracardiacas en a) cavidad ventricular derecha, b) septo
interventricular, c) cavidad ventricular izquierda
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Figura 4.

Estimacién de la curva ROC no paramétrica construida a partir de los cocientes (a) cavidad ventricular derecha /
septo interventricular y; (b) cavidad ventricular izquierda / septo interventricular y el diagndstico de anemia segun
hemoglobinemia (para hombres < 13 mg/dL; para mujeres < 12 mg/dL).
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Discusion

Desde los afios ochenta, se han descrito en la literatura distintas técnicas para la deteccidn de
anemia por medio de TC de térax. Se evaluaron en estas instancias tanto aspectos subjetivos
como mediciones cuantitativas de las imdgenes tordcicas, siendo el andlisis hecho siempre por
radidlogos expertos. Este trabajo tenia el objetivo de evaluar si estas mismas mediciones, ya
descritas en antiguos trabajos, podian ser llevadas a cabo por lectores inexpertos con un entre-
namiento bdsico (en este caso dos estudiantes de medicina previamente entrenados por un ra-
didlogo experto para la utilizacion del software y la identificacidon de estructuras anatémicas en
la TC no contrastada).

Con respecto al andlisis de la variabilidad interobservador, se evidencié una alta concordan-
cia entre las lecturas hechas por ambos lectores, ya que los valores de r de Pearson fueron al-
tos para los ventriculos (derecho: 0,85 e izquierdo: 0,87) y ligeramente menor para el septo inter-
ventricular (0,67), posiblemente explicado por el menor tamaio de esta estructura. El andlisis de
Bland-Altman mostré una distribucion homogénea y compacta de las mediciones, lo que indicd
que no hubo una dispersidn significativa de las mediciones de atenuacion en Unidades Houns-
field hechas por ambos lectores. En concreto, todo lo previamente expuesto evidencia que las
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mediciones hechas por ambos lectores inexpertos fueron similares entre si y que, por ende, la
técnica utilizada no es lector dependiente.

Por otro lado, se analizaron las curvas ROC construidas con el cociente entre los ventriculos y
el septo (VI/SIV y VD/SIV) y los valores de Hb, siendo el andlisis posterior hecho unicamente con
la curva del VI por tener la mayor drea bajo la curva (AUC 0,86). Al utilizar como punto de cor-
te en el cociente (VI/SIV) el valor adimensional de 1,15, se evidencid una alta sensibilidad, espe-
cificidad y valores predictivos positivo y negativo, lo que indica que este valor de punto de cor-
te es confiable para la determinacidon de la sospecha de anemia en TC de térax no contrastada.

Dado que la anemia en si puede ser oligo o asintomdtica, su identificacion por imdgenes per-
mite un tamizaje de oportunidad.® Dicho concepto se refiere a la posibilidad de detectar la pa-
tologia independiente del motivo original de solicitud, lo que genera un valor agregado al uso de
las imdgenes y permite una deteccidn que determine un accionar clinico-terapéutico oportuno.
Esta aproximacién no busca reemplazar al estdndar de referencia, sino proporcionar un elemen-
to de alerta y encausar una conducta adecuada para deteccidén de anemia sub-clinica.

Dentro de las limitaciones de este trabajo se encuentra que la muestra utilizada no fue estra-
tificada segun edad o comorbilidades, desconociendo el impacto especifico de cada uno de es-
tos factores sobre la técnica utilizada. Adicionalmente, este estudio es monocéntrico, abriendo
la posibilidad de que la misma técnica pudiese tener resultados diferentes en estudios a grande
escala y/o con poblaciones o maquinaria diferente a la utilizada en esta ocasion.

Conclusiones

La relacién de la atenuacion en Unidades Hounsfield de SIV/VI con un punto de corte de 1,15
es un pardmetro confiable para la detecciéon de anemia mediante tomografia computada de to-
rax no contrastada, en observadores inexpertos con entrenamiento bdsico. Esto sugiere que to-
do médico con entrenamiento bdsico puede realizar esta sencilla operacidn para la sospecha de
anemia mediante TC de térax no contrastada.
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