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Resumen

Introduccion: |La atenuaciéon dsea vertebral medida en tomografias computarizadas de alta
resolucion (TACAR) se ha propuesto como un posible marcador de riesgo, pero su utilidad en el
contexto clinico de EPOC exacerbado (EPOC-E) aln no se ha establecido claramente. Objetivos:
Este estudio estima la asociacion entre la atenuaciéon 6sea vertebral medida en TACAR de tdrax
y los desenlaces de ingreso a Unidades de Cuidados Intensivos o Especiales (UCI/UCE), estancia
hospitalaria y requerimiento de ventilacion mecanica en pacientes hospitalizados con EPOC-E.
Métodos: Se hizo un analisis secundario de los datos de la cohorte prospectiva de adultos
atendidos en los servicios de urgencias de tres hospitales de referencia en Medellin, Colombia. La
atenuacion dsea vertebral se midié por ROl simple y volumétrico semiautomatico en los cuerpos
vertebrales T4, T7, T10 y L1 utilizando el software Horos v4.0.0 RC5 para Mac. La asociacion entre
las mediciones radioldgicas y los resultados se determind mediante regresion logistica multivariada
vy modelos de Cox. Resultados: Se incluyeron 323 pacientes. La atenuacion ésea volumétrica no
mostro asociacion significativa con el ingreso a UCI/UCE, estancia hospitalaria o la necesidad de
ventilacion mecanica, en el andlisis multivariado. El coeficiente de correlacion para los métodos
de medicion con ROI volumétrico y simple fue de 0,98 y de acuerdo con el diagrama de Bland y
Altman, una medida de diferencia promedio de 0,78. Conclusién: |La atenuacién dsea vertebral
no tuvo asociaciones significativas con ingreso a UCI/UCE, la necesidad de ventilaciéon mecanica
o el tiempo de estancia hospitalaria en un episodio de EPOC-E.

Summary

Introduction: COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) is a chronic respiratory disease that
affects millions of people worldwide. Low bone mineral density (LBMD) is common in patients
with COPD, related to systemic inflammation, and which can negatively affect respiratory function.
Vertebral bone attenuation measured on high-resolution computed tomography (HRCT) scans has
been proposed as a potential risk marker, but its usefulness in the clinical setting of exacerbated
COPD (E-COPD) has not yet been clearly established. Objectives: This study estimates the
association between vertebral bone attenuation measured in HRCT scans and the outcomes
of admission to Intensive Care Units or Special Care Units (ICU/SCU), hospital length-stay and
requirement for mechanical ventilation in hospitalized patients with E-COPD. A secondary objective
was to determine whether simple region of interest (ROI) measurement is equivalent to volumetric
ROl measurement. Methods: A secondary analysis of the data was performed in the prospective
cohort of adults treated in the emergency departments of three reference hospitals in Medellin
(Colombia), who consulted for E-COPD and required hospitalization between March 2018 and March
2021. Patients with an HRCT scan within the first 36 hours of admission were included. Vertebral
bone attenuation was measured by simple and semi-automatic volumetric ROl in the vertebral
bodies T4, T7, T10 and L1 using Horos v4.0.0 RC5 software for Mac. The association between
radiological measurements and outcomes was determined by multivariate logistic regression and
Cox models. Results: A total of 323 patients were included. Volumetric bone attenuation did not
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show a significant association with admission to the ICU/SCU, hospital lenght-stay, or the need for mechanical ventilation,
in the multivariate analysis. The correlation coefficient for the measurement methods with volumetric and simple ROl was
0.98 and according to the Bland and Altman diagram, an average difference measure of 0.78. Conclusion: \/ertebral bone
attenuation had no significant associations with ICU/SCU admission, the need for mechanical ventilation, or length of hospital
stay in an episode of E-COPD. The agreement between bone attenuation measurement methods suggests that simple ROI

is a fast, useful, and reproducible tool for future research.

Introduccién
La EPOC es una patologia respiratoria causada por la respuesta
amplificada a toxicos inhalados, particularmente del cigarrillo, y la
mayoria de los casos son prevenibles al evitar estos factores de riesgo
(1-3). Para el 2020, la enfermedad afect6 globalmente 480 millones de
personas con una prevalencia del 10,6 % y con cifras netas proyectadas
al alza (4-6). En Colombia, la prevalencia es del 8,9 %, variable segun la
poblacidn, y lamas alta (13,5 %) se encuentra en Medellin (7). Respecto
a la mortalidad, la EPOC representa la tercera causa de muerte (4).
Los pacientes con EPOC cursan con sintomas respiratorios cronicos
y obstruccion del flujo aéreo, que no reversa completamente, y es progre-
sivo. Se asocia con una mayor susceptibilidad a infecciones respiratorias,
que predisponen a la exacerbacion, la cual se define como el empeora-
miento de los sintomas respiratorios por lo que se requiere cambio en el
manejo habitual (8). Estas exacerbaciones contribuyen al deterioro ge-
neral de los pacientes y son predictores de prondstico desfavorable (8,9).
Ademas de la afectacion broncopulmonar, los efectos secundarios a
la inflamacion sistémica de la enfermedad son un problema reconocido y
englobado en el fenotipo MOLT (del inglés MultiOrgan Loss of Tissue),
conun efecto de resorcion dsea que conlleva a una densidad mineral sea
baja (DMOB) con osteopenia u osteoporosis (10,11). Especificamente,
los pacientes con EPOC tienen un Odds Ratio (OR) de 2,99 para osteo-
porosis, al compararlos con los individuos sin esa enfermedad (12,13).
La DMOB afecta negativamente la funcion respiratoria, disminuye
la capacidad vital, dificulta la expectoracion y limita la expansion tora-
cica, entre otros. Esto se acentua en pacientes con EPOC debido a su
reserva pulmonar disminuida, lo que incrementa las hospitalizaciones y
la mortalidad a largo plazo; sin embargo, en el escenario agudo no se ha
establecido su efecto (2,10,12,14-25). La columna vertebral es un sitio
clave para establecer la DMOB. Esta se puede estimar en los estudios
tomograficos del torax mediante los valores de atenuacion; sin embargo,
su evaluacion es frecuentemente subestimada (14,26-33). El objetivo de
este estudio fue estimar la asociacion entre la atenuacion 6sea vertebral
medida en tomografia axial computarizada (TAC) de térax de alta resolu-
ciony los eventos de ingreso a UCI/UCE, tiempo de estancia hospitalaria
y el requerimiento de ventilacion mecanica en pacientes hospitalizados
por exacerbacion de EPOC (EPOC-E) (14,34). Un objetivo secundario
fue determinar si la medicion de la atenuacion con una region de interés
simple (ROI simple, por sus siglas en inglés) es equivalente al ROI
volumétrico, un aspecto discutido en la literatura (30,35,36).

Metodologia
Disefio
Analisis secundario de datos de la cohorte prospectiva descrita en

el articulo “Radiological findings in patients with COPD exacerbation
as determinants of morbidity and mortality. A cohort study” (37).
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Contexto

El estudio reclut6 pacientes hospitalizados por exacerbacion
de EPOC entre marzo de 2018 y marzo de 2021 en tres hospitales
universitarios de tercer nivel de Medellin, Colombia. La informa-
cion clinica fue recopilada del historial de salud por asistentes de
investigaciéon mediante un formulario estandarizado. El estudio
fue aprobado por el comité de ética de los hospitales participantes;
también se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes.

Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes hospitalizados con EPOC-E a quienes
se les realiz6 una tomografia axial computarizada de alta resolucion
(TACAR) dentro de las primeras 36 horas de ingreso hospitalario y
que cumplieron los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion

Este estudio incluy6 pacientes con exacerbacion aguda de la
EPOC ingresados para hospitalizacion. La exacerbacion de la EPOC
se establecié como una combinacién de definiciones basadas en
sintomas y basadas en eventos. La definicion basada en los sintomas
se fundamenta en el empeoramiento de los sintomas respiratorios
que informa el paciente, incluido el aumento de la tos o la disnea,
el aumento del volumen del esputo o la purulencia que estan mas
alla de las variaciones normales del dia a dia; y la definicion basada
en eventos incluye pacientes cuyas condiciones han cambiado lo
suficiente para requerir un cambio en el tratamiento en la sala de
emergencias (38,39).

Criterios de exclusion

Se excluyeron pacientes con enfermedades que pudieran jus-
tificar los sintomas (por ejemplo: neumonia, embolia pulmonar),
pacientes con antecedentes quirtrgicos de la pared toracica, cancer
de pulmoén primario o metastasico, enfermedad fibrosante del pulmoén
o estudios radiologicos de baja calidad diagnéstica o con cortes
gruesos que impidieran la medicion de la atenuacioén volumétrica.

Protocolo de la TACAR de tdrax

Las TACAR se adquirieron en decubito supino realizando
exploraciones helicoidales en fases de inspiraciéon y espiracion.
Se utilizaron tomografos de 64 canales (Siemens Definicion AS
64, Siemens Biograph mCT Definicion AS 64 y General Electric
Lightspeed VCT 64 slide CT) y de 16 canales (Siemens Somatom
Emotion 16 y General Electric Optima CT 520) con un espesor de
corte de 0,625 mm e intervalo de reconstruccion 0,625 mm y un pro-
tocolo estandar (120 kV/200 mA, 120 kV/50 mA). Los tomodgrafos
se calibraron regularmente siguiendo los protocolos institucionales
y de los fabricantes.

Asociacion entre la atenuacion dsea en tomografia de térax y la morbilidad en pacientes con EPOC exacerbado:
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Parametros medidos

Todas las imagenes de las TACAR en archivo DICOM se eva-
luaron en el software Horos v4.0.0 RC5 para Mac en la adquisicion
de la fase inspiratoria y ventana Osea para estandarizar la configu-
racion de las imagenes entre series y escaneres. Se hizo una sesion
de ensayo para unificar los conceptos de los métodos de medicion
con duracién de 2 horas antes de iniciar la recoleccion de datos.
Se hicieron mediciones cegadas a los datos demograficos, detalles
clinicos y de laboratorio de los pacientes, por los dos investigadores
principales (residentes del cuarto afio de Radiologia). Una muestra
de diez pacientes fue evaluada adicionalmente por un radiélogo con
tres afios de experiencia y los investigadores principales, datos para
evaluar la variabilidad inter e intraobservador.

Se determinaron inicialmente fracturas de cuerpos vertebrales
(FCV) en la reconstruccion sagital y se clasificaron en grados segun
el método de Genant; se registrd la del peor grado de fractura (40).
Posteriormente, se midié la atenuacion 6sea en Unidades Hounsfield
(UH) con la herramienta de ROI simple mediovertebral (ROI ovalado
unico) y ROI volumétrico semiautomatico de los cuerpos vertebrales
T4, T7, T10 y L1 para luego promediar el valor de cada técnica de
medicion y segiin el método descrito en la literatura (figura 1) (36).
Cada ROI trazado incluyd la mayor cantidad de hueso trabecular
excluyendo la cortical y masas densas (islotes dseos, plexo venoso,
lesiones focales, osteofitos, nddulos de Schmorl o areas heterogéneas);
su valor en UH se registr6 en la tabla de variables para la casilla y
vértebra correspondiente. Las reconstrucciones multiplanares se
utilizaron en casos donde fue necesario mejorar el trazo de los ROI.

Si los cuerpos vertebrales especificados debieron ser excluidos, en
su lugar se midi6 el cuerpo vertebral inmediatamente inferior. Si L1 no
se incluy6 en la tomografia, T12 se midi6 en su lugar. Ante fracturas o

lesiones en todos los cuerpos vertebrales, se registro el hallazgo en la
tabla de variables. En los valores decimales solo se incluyo la primera
cifra de la subunidad y no se hicieron aproximaciones.

Para evaluar la fiabilidad de las mediciones se comparo6 el método
de ROI simple con las mediciones volumétricas, igualmente teniendo
en cuenta la variabilidad inter e intraobservador.

Variable independiente

El promedio de la atenuacion 6sea volumétrica de los cuerpos verte-
brales T4, T7, T10y L1 define grupos de normalidad y baja atenuacion.
Para los pacientes masculinos, el rango de atenuacién normal es mayor
que 165,7 UH, la DMOB entre 136,2-165,7 y la osteoporosis un valor
menor que 136,2. Para el sexo femenino, los valores normales son
superiores a 151 UH, de DMOB entre 137,9-151 UH y de osteoporosis
inferiores a 137,9 UH (36). Para el proposito de esta investigacion, la
DMOB se corresponderia con el rango de osteopenia.

Variables de confusion

De acuerdo con la literatura, se consideraron factores de confu-
sion: edad, antecedente de tabaquismo, exacerbaciones durante el tlti-
mo afo, uso de esteroides ambulatorios, enfisema, antibioticos durante
las primeras 24 horas de hospitalizacion, administracion de esteroides
durante la hospitalizacion y uso de vasopresores (12,13,24,41-45).

Variable de desenlace
Los desenlaces primarios fueron el ingreso a UCI/UCE, el tiempo
de estancia hospitalaria y el requerimiento de ventilacién mecanica.

Volume : 3.7460 cm®
Mean: 72.3934 SDev: 51.4773 Total: 1408848.0000
Min: -106.0000 Max: 317.0000

Figura 1. Mediciones de region de interés (ROI) simple y volumétrico. a) Imagen axial de TACAR de la vértebra T7 vista en una ventana ¢sea muestra la ubicacion
del ROl ovalado en el hueso trabecular. El valor de atenuacion promedio medido es 73,7 UH. b) Localizacion mediovertebral del ROl simple. ¢) Reconstruccion
volumétrica (ROl volumétrico). La atenuacion media de la vértebra designada es 72,3 UH.
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Control de sesgos

Cuando hubo dudas sobre el cumplimiento de los criterios de in-
clusion/exclusion en pacientes para participar en el estudio, al menos
dos investigadores (residentes de Radiologia y radidlogo) analizaron
el caso y lo determinaron.

Para limitar el sesgo de informacion y evaluar la consistencia
entre los investigadores, se realizé un analisis independiente de diez
TACAR con resultado de valores de concordancia superiores a 0,9 en
el coeficiente de correlacion de Pearson.

Se identificaron como posibles sesgos el de seleccion, ya que las
TACAR en las primeras 36 horas de ingreso hospitalario podrian haber
excluido a aquellos pacientes que no se pudieron estudiar en ese tiempo.
También, porque los pacientes incluidos fueron manejados en hospitales
universitarios, aspectos que pueden afectar la morbimortalidad y limitan
la generalizacion de los resultados. Ademas, el sesgo de confusion, que
se trato de ajustar con el analisis multivariado, considerando factores
prondsticos conocidos de la enfermedad, sin poder eliminar la confusion
residual en un estudio observacional.

Tama#Ao de la muestra

El tamafio de la muestra y el periodo de reclutamiento dependieron
de las consideraciones de la cohorte original, por lo que el analisis se
hizo con 323 pacientes con seguimiento completo.

Anadlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como mediana y su respectivo
rango intercuartilico (RIC); las variables categoricas se presentaron
como proporciones. La comparacion entre grupos para las variables
continuas se realizé por medio de la prueba Kruskal Wallis y para las
variables categdricas con la prueba de chi-cuadrado. Se considerd
significativo un valor de p<0,05. Para estimar la asociacion entre la
atenuacion 6sea volumétrica, las variables ingreso a UCI/UCE y ne-
cesidad de ventilacion mecanica, se realizaron modelos de regresion
logistica univariados y luego multivariados ajustados por posibles
variables de confusion.

La medida de asociacion utilizada fue el OR, con su respectivo
intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Para la asociacion con la
duracion de la estancia hospitalaria, dado que la mortalidad hospi-
talaria no es una censura, se utilizé6 un modelo de regresion de Cox
con riesgos competitivos para determinar el “riesgo” de ser dado de
alta vivo durante la hospitalizacion. Se informa un Sub-Hazard Ratio
(SHR), con su respectivo IC del 95 %. Se establecio un coeficiente de
correlacion de concordancia para los métodos de atenuacion de ROI
simple y volumétrico con un valor tho c y los limites de acuerdo de
Bland y Altman (46). Todos los analisis estadisticos se hicieron con
Stata version 16.

Resultados

De los 1.503 pacientes elegibles se excluyeron 1.180 (78,5 %). Las
principales causas de exclusion fueron el diagnéstico de neumonia en
357 pacientes (30,3 %), restricciones para realizar la TACAR durante
las primeras 36 horas en 263 pacientes (22,3 %) y enfermedad terminal
en 148 pacientes (12,5 %) (figura 2).

En definitiva, la poblacién se conformé por 323 pacientes con
mediana de 74 afios de edad (RIC: 66-82), 180 mujeres (55,7%) y
105 tuvieron al menos una fractura de cuerpos vertebrales (FCV)
(32,5%). Con base en la medicion volumétrica, los pacientes se
clasificaron en tres grupos: normal (65 pacientes, 20,1 %); DMOB
(43 pacientes, 13,3 %), y osteoporosis (215 pacientes, 66,6 %). La
distribucion de la edad por grupo fue de 66 afios (RIC: 62-74) en el
grupo normal; 70 afios (RIC: 62-75) en el grupo de DMOB, y 76 afios
(RIC: 70-83) en el de osteoporosis y con diferencia estadisticamente
significativa (p=0,0001). La distribuciéon de mujeres por atenuacion
osea fue de 49,2 % en el grupo normal; 44,2 % en el grupo de DMOB,
y 60,0 % en el grupo de osteoporosis, sin diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p=0,081). Las comorbilidades y los
antecedentes exposicionales tampoco alcanzaron diferencias estadis-
ticamente significativas (tabla 1).

Elegible
n=1.503

Excluidos
n=1.180 (78,5 %)

Incluidos
n=323(21,5%)

sitio 1 - Neumonia, 357 (30,3 %)
n=188(52,2%)
« Enfermedad terminal, 148 (12,5 %)

- Participacion previa en el estudio, 70 (5,9 %)

Sitio 2 « Cancer de pulmon, 69 (5,8 %)
n=77(23,8%) - Derrame pleural, 51 (4,3 %)
« Marcapasos, 46 (3,9 %)
- Diagndstico concurrente de asma, 45 (3,8 %)
Sitio 3 « Edema pulmonar, 40 (3,4 %)
n=58 (18 %) - Tuberculosis activa o en tratamiento, 35 (3,0 %)

- Estudio radioldgico inadecuado, 19 (1,6 %)

« Neumotdrax, 11 (0,9 %)

- Rechazo del paciente, 10 (0,8 %)

- Diagndstico de VIH/sida, 5 (0,4 %)

- Material de osteosintesis en térax, 4 (0,3 %)
« Lobectomia, 3 (0,3 %)

- Cirugia de la pared toracica, 2 (0,2 %)

- Enfermedad infiltrativa 6sea difusa, 1 (0,1 %)

- Restricciones para tomar tomografia dentro de las primeras 36 horas, 263 (22,3 %)

- Cifoescoliosis y lisis de mdltiples cuerpos vertebrales, 1 (0,1 %)

Figura 2. Flujograma de la poblacién de estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, antecedentes y caracteristicas clinicas de acuerdo con la atenuaciéon ésea volumétrica

Caracteristica Total Atenuacion 6sea volumétrica Valor p
Normal DMO baja Osteoporosis
65 (20,1%) 43 (13,3%) 215 (66,6 %)
Demograficas
Sexo femenino 180 (55,7 %) 32 (49,2%) 19 (44,2%) 129 (60,0 %) 0,081
Edad 74 (66-82) 66 (62-74) 70 (62-75) 76 (70-83) 0,0001
Fracturas vertebrales
Si 105 (32,5%) 1(1,5%) 51,6 %) 99 (46,1%) <0,001
Grados de fracturas
Grado 1 32 (30,5%) [0} 2 (40%) 30 (30,3%)
Grado 2 27 (25,7 %) [0} 1(20%) 26 (26,3%)
Grado 3 46 (43,8%) 1 (100%) 2 (40%) 43 (43,4%) 0,999
Comorbilidades
Insuficiencia cardiaca congestiva 29 (9,0%) 5(7,7%) 2 (4,7%) 22 (10,2%) 0,537
Enfermedad renal 24 (7,4%) 2 (31%) 4(9,3%) 18 (8,4 %) 0,309
Tumor primario 6 (1,9%) [0} 1(2,3%) 5(2,3%) 0,562
Enfermedad reumatoldgica 9 (2,8%) 1(1,5%) (¢] 8 (3,7%) 0,456
Enfermedad hepatica moderada-grave 1(0,3%) (¢] 1(2,3%) 0] 0,133
Hipertensién pulmonar 21(6,5%) 6 (9,2%) 2 (4,7 %) 13 (6,1%) 0,621
Enfermedad vascular 12 (3,7%) 1(1,5%) 4 (9,3%) 7 (3,3%) 0114
Tumor metastasico diferente a pulmon 3(0,9%) (¢] 0 3(1,4%) 0,999
Inestabilidad hemodinamica 38 (1,8 %) 10 (15,4 %) 2 (4,7%) 26 (12,1%) 0,217
Historial de consumo de tabaco y otras exposiciones
Historia de tabaquismo 277 (85,8%) 60 (92,3%) 34 (79,1%) 183 (851%) 0,140
Numero de cigarrillos por dia (n=277) 20 (10-20) 20 (10-20) 20 (12-20) 20 (10-20) 0,490
Fuma actualmente 50 (18,1%) 13 (21,7 %) 8 (23,5%) 29 (15,9%) 0,402
Exposicion a biomasas 200 (61,9%) 38 (58,5%) 23 (53,5%) 139 (64,7 %) 0,316
Historia de exacerbaciéon y gravedad en el ultimo afio
Sin exacerbacion 19 (36,8%) 23 (35,4 %) 13 (30,2%) 83 (38,6 %)
Atencion de urgencias 21(6,5%) 4 (6,2%) 2 (4,7%) 15 (7,0%)
Hospitalizacion 155 (48,0 %) 34 (52,3%) 24 (55,8%) 97 (451%) 0.866
Ingreso a UCI 28 (8,7%) 4 (6,2%) 4(9,3%) 20 (9,3%) !
Esteroides inhalados ambulatorios 317 (98,1%) 65 (100%) 41 (95,4%) 211 (98,1%) 0,212
Laboratorios
Leucocitos (n=321) 10100 (7900-13000) 10011209;8(;1)40_ 105—;1407(()807)10- 9940 (7700-12910) 0,235
PCR 2,3(0,4-7,2) 2,5(0,5-72) 2,6 (0,7-5,9) 2,2(0,4-77) 0,900
Enfisema
Si 175 (54,5%) 33 (50,8%) 27 (62,8%) 15 (53,5%) 0,443
Tratamientos intrahospitalarios
Esteroides 321(99,4%) 65 (100 %) 43 (100%) 213 (99,1%) 0,603
Antibioticos 146 (45,2%) 30 (46,2%) 18 (41,9 %) 98 (45,6 %) 0,891
Vasopresores por mas de 6 horas 3(0,9%) (6] (0] 3(1,4%) 0,999
Desenlaces
Ingreso a UCE/UCI 39 (12,1%) 9 (13,9%) 6 (14,0%) 24 (M,2%) 0,777
Necesidad ventilaciéon mecanica (UCI) 23 (71%) 6 (9,2%) 3 (7,0%) 14 (6,5%) 0,722
Tipo VM
No invasiva 19 (82,6 %) 6 (100 %) 2 (66,7 %) 1 (78,6%)
Invasiva 4 (17,4 %) [0} 1(33,3%) 3 (21,4 %) 0,414
Estado vital
Muerto 8 (2,5%) (¢} 1(2,3%) 7 (3,3%) 0,475
Estancia hospitalaria 6 (4-9) 7 (4-10) 6 (5-11) 6 (4-9) 0,854
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De los pacientes con al menos una FCV, 1 (0,9 %) fue del grupo Al comparar las FCV con los desenlaces clinicos no se encontro diferen-
de atenuacion 6sea normal; 5 (4,7 %) del de DMO, y los restantes 99  cia estadisticamente significativa; sin embargo, la estancia hospitalaria
(94,3 %) del de osteoporosis, hallazgo que alcanzé un valor de p <0,001.  fue mayor en los pacientes con FCV grado 3 (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas seguin el peor grado de fractura por el método de Genant

Grado de fractura

Variable Total sin Valor p
T Grado 1 Grado 2 Grado 3
Atenuacién ésea volumétrica
Normal 65 (20,1%) 64 (29,4 %) 0 0 1(2,2%) <0,001
DMO baja 43 (13,3%) 38 (17,4 %) 2 (6,3%) 1(3,7%) 2 (4,4%)
Osteoporosis 215(66,6 %) 16 (53,2%) 30 (93,8%) 26 (96,3%) 43 (93,5%)
Ingreso a UCI/UCE 39 (12,1%) 29 (13,3%) 1(31%) 3 (M,1%) 6 (13,0%) 0,432
Ventilacién mecanica 23 (71%) 16 (7,4 %) 1(3,3%) 2 (7,4%) 4 (8,7%) 0,845
Mortalidad 8 (2,5%) 4 (1,8%) 2 (6,3%) 0] 2(4,4%) 0,199
Estancia hospitalaria 6 (4-9) 6 (4-9) 6,5 (4,5-9,5) 5(5-8) 7 (5-10) 0,3439

Nota: Los resultados clinicos se definieron como variable categdrica excepto para la estancia hospitalaria que fue continua y en dias.

Con un comportamiento similar, la atenuacion 6sea volumé-  baja, p=0,636 para osteoporosis). La edad fue significativa para el
trica no mostrd asociacion significativa con el ingreso a UCI/UCE  ingreso a UCI/UCE con un OR ajustado de 0,94 (IC95 %: 0,90-0,98,
en el analisis univariado (p=0,987 para DMO baja, p=0,557 para  p=0,003) y el uso de antibioticos (OR=2,24, IC95%: 1,07-4,7,
osteoporosis) ni en el analisis multivariado (p=0,893 para DMO  p=0,032) (tabla 3).

Tabla 3. Regresion logistica para ingreso a UCIl o UCE

Univariable Multivariable
Variables
OR (IC 95%) Valor p OR (IC 95%) Valor p
Atenuacion ésea volumétrica
Normal Ref. Ref.
DMO baja 1,01 (0,3-3,1) 0,987 1,09 (0,32-3,7) 0,893
Osteoporosis 0,78 (0,3-1,8) 0,557 1,25 (0,49-3,2) 0,636
Edad 0,93 (0,90-0,97) <0,001 0,94 (0,90-0,98) 0,003
Antecedente de tabaquismo 7,38 (0,99-55) 0,051 3,17 (0,39-25,9) 0,281
Exacerbaciones
Sin exacerbacion Ref. Ref.
Atencion urgencias 0,96 (0,19-4,66) 0,955 0,75 (0,14-4,2) 0,742
Hospitalizacion 1,22 (0,57-2,63) 0,604 1,29 (0,56-2,9) 0,546
Ingreso UCI 3,63 (1,32-10) 0,013 3,7 (1,2-11) 0,019
Esteroides ambulatorios 0,27 (0,05-1,54) 0,142 0,35 (0,59-2,85) 0,289
Enfisema 2,02 (1,01-4,1) 0,047 1,30 (0,59-2,8) 0,519
Antibidticos 2,37 (1,2-4,7) 0,012 2,24 (1,07-4,7) 0,032
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Respecto a la necesidad de ventilacion mecénica invasiva, tambiénse ~ mostrd una tendencia a la proteccion, aunque no fue significativa en el
encontro asociacion con el uso de antibidtico (OR ajustado=4,5,1C95%:  analisis multivariado (p=0,079) (tabla 4).
1,6-12,9, p=0,005). Por otro lado, el uso de esteroides ambulatorios

Tabla 4. Regresion logistica para necesidad de ventilacion mecanica

Univariable Multivariable
Variables
OR (IC 95%) Valor p OR (IC 95%) Valor p
Atenuacién 6sea volumétrica
Normal Ref. Ref.
DMO baja 0,74 (017-3,1) 0,679 0,65 (0,13-3,3) 0,610
Osteoporosis 0,68 (0,3-1,9) 0,458 0,86 (0,27-2,7) 0,793
Edad 0,94 (0,90-0,99) 0,012 0,96 (0,91-1,01) 0,157
Antecedente de tabaquismo 3,96 (0,52-30,1) 0,183 1,7 (0,19-14,9) 0,631
Exacerbaciones
Sin exacerbacion Ref. Ref.
Atencién de urgencias 0,71 (0,1-5,9) 0,749 0,41 (0,04-4,7) 0,478
Hospitalizacion 0,94 (0,36-2,5) 0,602 1,02 (0,36-2,9) 0,977
Ingreso a UCI 3,07 (0,92-10,2) 0,068 3,7 (0,99-13,6) 0,052
Esteroides ambulatorios 0,15 (0,03-0,8) 0,031 0,15 (0,02-1,2) 0,079
Enfisema 1,5 (0,63-3,5) 0,368 115 (0,43-3,1) 0,784
Antibidticos 5,2 (1,9-14,3) 0,001 4,5 (1,6-12,9) 0,005

Las variables de atenuacion 6sea volumétrica no se asociaron con  dado de alta vivo del hospital fue el uso de vasopresores por 6 horas
el tiempo de estancia y la unica variable que redujo el “riesgo” de ser ~ (SHR ajustado=0,32, IC95 %: 0,25-0,41, p<0,001) (tabla 5).

Tabla 5. Regresion de Cox para la estancia hospitalaria con riesgo competitivo de muerte

Univariable Multivariable
Variables
SHR (IC 95%) Valor p SHR (IC 95%) Valor p
Atenuacion ésea volumétrica
Normal Ref. Ref.
DMO baja 0,92 (0,66-1,3) 0,590 0,86 (0,61-1,3) 0,384
Osteoporosis 0,90 (0,72-1,1) 0,337 0,93 (0,74-1,2) 0,526
Edad 0,99 (0,99-1,01) 0,553 0,99 (0,98-1,0) 0,173
Antecedente de tabaquismo 0,79 (0,61-1,03) 0,083 0,74 (0,54-1,02) 0,066
Exacerbaciones
Sin exacerbacién Ref. Ref.
Atencién de urgencias 0,81 (0,55-1,9) 0,281 0,78 (0,52-1,2) 0,233
Hospitalizacién 0,94 (0,75-1,2) 0,600 0,95 (0,76-1,2) 0,658
Ingreso a UCI 0,92 (0,58-1,4) 0,709 0,96 (0,60-1,5) 0,878
Esteroides ambulatorios 11(0,4-2,8) 0,889 0,94 (0,35-2,5) 0,896
Enfisema 0,87 (0,71-1,1) 0,169 0,95 (0,75-1,2) 0,641
Antibidticos 0,87 (0,71-1,) 0,195 0,89 (0,72-111) 0,319
Vasopresores por 6 horas 0,33 (0,28-0,39) <0,001 0,32 (0,25-0,41) <0,001
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Por otro lado, el coeficiente de correlacion para los métodos de
atenuacion de ROI simple y volumétrico fue de 0,98 (p<0,001). El
diagrama de Bland y Altman mostré diferencia promedio de 0,78 con
959% de limites de acuerdo entre -12,058 y 13,618 (figura 3).
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Figura 3. Grafico de Bland y Altman. Los métodos de medicion ROI simple
y volumétrico de la atenuacion 6sea media en TACAR son comparables con
una media de diferencia cercana a cero y la mayoria de los puntos dentro del
limite de acuerdo del 95%.

Discusion

En este estudio exploratorio, los modelos de analisis estadistico
para pacientes con EPOC-E no revelaron asociaciones estadisticamen-
te significativas entre la atenuacion 6sea volumétrica y los desenlaces
clinicos de ingreso a UCI/UCE, necesidad de ventilaciéon mecénica
y estancia hospitalaria. Se observé una mayor prevalencia de osteo-
porosis en la poblacion estudiada, lo que podria relacionarse con el
fenotipo MOLT de los pacientes con EPOC (10-13,47). Cabe destacar
en que la mediana de edad fue mayor en el grupo de osteoporosis
(76 afos) comparado con los demas, lo que es concordante con la
literatura que ha descrito una mayor prevalencia de osteoporosis en
edades avanzadas (48).

La prevalencia informada de las FCV en pacientes con EPOC-E
varia entre el 24 % y el 63 %, en concordancia con el hallazgo aqui do-
cumentado (49). Su impacto clinico deriva principalmente de la cifosis
toracica que limita la ventilacion por la pérdida del 9 % de la capacidad
vital por cada cuerpo vertebral dorsal afectado (50). En consecuencia,
se ha planteado que la afectacion respiratoria durante EPOC-E seria
peor en pacientes con FCV. A la inversa, el evento de EPOC-E tiene
asociacion con pérdida de densidad mineral 6sea (49). Pascual et al.
encontraron estancias hospitalarias mas largas (12 [IC: 6-30 dias] vs.
9 [IC: 6-18 dias], p <0,05) y mayor riesgo de muerte (50 vs. 32,1 %)
en la cohorte de exploracion, hallazgo posteriormente validado, suge-
rente de alta relacion de las FCV con peor prondstico. Sin embargo,
los pacientes incluidos fueron evaluados con indicadores durante un
seguimiento de dos afios (34). Los hallazgos aqui descritos sugieren
una posible relacion de las FCV con mayor estancia hospitalaria
durante un episodio de EPOC-E (51). No se encontrd relacion con
los otros desenlaces.
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En el analisis multivariado ajustado, la edad y el uso de antibi6-
ticos se asociaron significativamente tanto al ingreso a UCI/UCE
como a la necesidad de ventilacion mecanica, lo cual puede obedecer
a una mayor tasa de exacerbaciones infecciosas en estos grupos eta-
rios, ademas de estadios avanzados de EPOC y quiza a exposiciones
previas a terapia antibidtica. Por otro lado, el uso de vasopresores
por mas de 6 horas se comportdé como un factor para no ser dado de
alta vivo. Estos hallazgos resaltan la importancia de implementar
con rigor las diferentes estrategias actuales enfocadas en el manejo
temprano de infecciones y del control de aquellos factores asociados
a su perpetuacion (45).

Respecto a los métodos de medicion de la atenuacion o6sea, los
de ROI simple y volumétrico mostraron alta concordancia con un
coeficiente de correlacion de 0,98 con limites de acuerdo de Bland
y Altman alrededor de diferencia de cero £ 2 desviaciones estandar
de aproximadamente 10 unidades, por lo tanto los dos métodos son
esencialmente equivalentes (52,53). Por lo anterior y en relacion con
estudios previos, la aproximacion con ROI simple mediovertebral
es efectiva, reproducible, rapida y accesible, no requiere software
adicional y con una curva de aprendizaje expedita, lo cual formaria
parte de la evaluacion integral de la imagen y sirve como fundamento
para utilizar el ROI simple en otras investigaciones (14,29,30). Por
otra parte, considerando que en este estudio las TACAR se realiza-
ron con diferentes tomdgrafos, se conoce que los equipos actuales
no tienen variabilidad considerable entre estudios y puede darse en
alrededor del 2% en pacientes sanos, y es discretamente mayor en
los pacientes osteoporéticos (3-4 %) (54). Otros autores han definido
dicha variabilidad en el valor de la atenuacion en 10 UH aproximada-
mente (36,55,56). Debido a lo anterior, no se consideraron relevantes
las diferencias entre las TACAR.

Las fortalezas de este estudio incluyen el protocolo predefinido
de la cohorte primaria y la estrategia de registro de datos clinicos
que permitid ajustar el analisis estadistico. Por otro lado, este es
el primer articulo que examina el impacto de la atenuacion 6sea en
pacientes con un episodio de EPOC-E. Otra fortaleza es la inclusion
de pacientes de diferentes instituciones y con diferentes fabricantes
de tomografos, un aspecto que para el objetivo secundario aumenta
su validez externa. Sin embargo, los autores son conscientes también
de las limitaciones como del sesgo de seleccion debido a la poblacion
reclutada en hospitales universitarios de tercer nivel, lo cual puede
limitar la generalizacion de los resultados; la disponibilidad y calidad
de los datos pudieron ser inconsistentes, con posibles errores en el re-
gistro inicial. Ademas, hay un riesgo de posible sesgo de informacion
y variabilidad en la medicion de la atenuacion dsea. Por otro lado,
el disefio original del estudio puede no haber sido dptimo para las
preguntas de investigacion actuales, y el tamaiio de la muestra poste-
rior a las exclusiones puede haber limitado el poder estadistico. Por
ultimo, la ausencia de evaluacion con DXA y espirometrias recientes
podrian haber influido en el resultado y analisis de estos pacientes.

Los resultados de esta investigacion aportan a la evidencia sobre
la cuasi equivalencia de los métodos de medicion de la atenuacion
ROI simple y volumétrico, a favor de la primera por sus ventajas y
como posible herramienta para investigaciones que reproduzcan la
metodologia. También se encontraron factores clinicos, indepen-
dientemente de los niveles de atenuacion dOsea, que pueden influir
en los desenlaces hospitalarios de los pacientes. Estos hallazgos son
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consistentes con la literatura y refuerzan la importancia de considerar

estas variables al evaluar los pacientes hospitalizados con EPOC-E.

Conclusidén

En este estudio no se hallaron asociaciones significativas entre la

atenuacion osea y el ingreso a UCI/UCE, la necesidad de ventilacion

mecanica o el tiempo de estancia hospitalaria. La alta concordancia entre

las mediciones por ROI simple y volumétrico aporta evidencia sobre

la equivalencia de ambos métodos. Esto tiene implicacion para futuras

investigaciones que requieran replicar la medicion de la atenuacion

Osea y permiten usar una técnica mas rapida y practica.
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