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Resum

Introduccié: La tuberculosi (TB) és una de les malalties infeccioses amb més
morbiditat i un important problema de salut publica al mén. L’algoritme de maneig clinic
estd basat Unicament en la microbiologia i I'evolucié clinica. S'utilitzen técniques
d'imatge per avaluar qualitativament l'evolucié dels pacients en tractament, pero
nomeés es valora subjectivament la preséncia de millora i no hi ha indexs radiologics
guantitatius i practics en I'ambit assistencial. S’ha desenvolupat recentment, a I'Institut
Germans Trias i Pujol, amb I'Hospital Germans Trias i Pujol, un index preliminar de les
troballes de TB pulmonar activa i no activa a la radiografia (R.X) de torax per avaluar-
ne quantitativament I'evolucié. Aquest index, molt preliminar, s’ha de testar amb un
grup petit de R.X de torax de malalts i s’ha d’ajustar i validar amb R.X de torax
seriades d’'un grup de malalts més gran i de diferent localitzacié geografica i gravetat
de malaltia.

Hipotesi: Un index radioldgic capag¢ de quantificar I'evolucié de la malaltia tuberculosa
pulmonar a la R.X de torax pot millorar el maneig clinic dels malalts i tenir una
influencia en la presa de decisions terapéutiques.

Objectius: L’objectiu principal és generar, a partir d’'un index radioldgic preliminar, una
versio definitiva de I'index i avaluar la seva utilitat en el seguiment de la malaltia
tuberculosa pulmonar. Els objectius especifics sén ajustar I'index radioldgic preliminar
en funcié de la seva utilitat en les R.X de torax d’'una cohort de malalts amb TB
pulmonar, generant la seva versio definitiva i validar la versié ajustada de I'index amb
les R.X de torax d’'una cohort independent de malalts amb TB pulmonar.

Materials i Métodes: En un primer estudi, s’ha ajustat I'index preliminar inicial amb
I'avaluacio de les R.X de torax d’'una cohort de 21 pacients amb TB pulmonar, tractats,
del centre Perinatal HIV Research Unit (PHRU) de Sud-Africa. S’ha realitzat una
valoracié exclusivament radiologica ja que no es disposava d’altres dades cliniques o
microbiologiques dels pacients. En un segon estudi, s’han avaluat 50 pacients de
Bielorissia amb TB pulmonar tractats, de diferent gravetat i diferent localitzacié
geografica, proporcionats pel National Institute of Allergic and Infectious Diseases
(NIAID) a partir de la base de dades, TB data Portals. S’han analitzat les dades
radiologiques amb les dades cliniques i microbiologiques. En ambdds estudis, les R.X
han estat interpretades per dos radiolegs.

Resultats: En el primer estudi, s’han fet successius ajustaments de I'index en funcié
de la seva utilitat per quantificar la gravetat i 'evolucié de la TB pulmonar. S’ha definit

un index definitiu, que s’ha anomenat SA-BCN X-ray score. S’ha constatat una
I N I
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I En el segon estudi, s’ha obtingut una bona concordancga interobervador,
s’han confirmat els resultats del primer estudi i s’han pogut identificar les variables que

s’han associat valors més alts de I'index a temps 0. Per regressio logistica, s’ha pogut

calcular el valor de I'index basal |}l I cuc rodria predir un bon estat
final i un mal estat final.

Conclusions: L’index radioldgic, SA-BCN X-ray score, generat i ajustat és capac¢ de

quantificar la gravetat dels signes radiologics de TB [N
I | |'cvolucio de la malaltia al llarg del tractament. L'index és

una eina senzilla, facil d’utilitzar, reproduible, fiable i precisa, amb petites variacions
interobservador. Algunes dades cliniques i microbiologiques s’associen als valors de

I'index pels signes d’activitat en I'estudi basal. |
|



Abstract

Introduction: Tuberculosis (TB) is one of the infectious diseases with the highest
morbidity and a major public health problem in the world. The clinical management
algorithm is based solely on microbiology and clinical course. Imaging techniques are
used to qualitatively assess the evolution of patients on treatment, but only the
presence of improvement is subjectively assessed and there is no quantitative and
practical radiological score in the care setting. A preliminary score of active and non-
active pulmonary TB findings on chest X-ray (CXR) has recently been developed at the
Institut Germans Trias i Pujol, with the Hospital Germans Trias i Pujol, to quantitatively
assess the evolution of pulmonary TB. It is necessary to test it with a small group of
CXR of patients, adjust it and validate it with serial CXR of a larger group of patients, of
different geographical location and severity of the disease.

Hypothesis: A radiological score able to quantify the follow up of pulmonary
tuberculosis disease on CXR may improve the clinical management of patients and
influence therapeutic decision-making.

Objectives: The main objective is to generate, from a preliminary radiological score, a
definitive version of the score and to evaluate its usefulness in the follow-up of
pulmonary TB disease. The specific objectives are, in a first study, to adjust the
preliminary radiological score according to its usefulness in CXR of a cohort of patients
with pulmonary TB, generating its definitive version and, in a second study, to validate
the adjusted version of the index with CXR of an independent cohort of patients with
pulmonary TB. The CXR have been read by two radiologists.

Materials and Methods: In a first study, the initial preliminary score was adjusted by
evaluating CXR of 21 CXR of TB patients from the Perinatal HIV Research Unit
(PHRU) in South Africa. A radiological assessment was performed exclusively since no
other clinical or microbiological data were available for the patients. In a second study,
50 patients from Belarus with pulmonary TB and treated provided by the National
Institute of Allergic and Infectious Diseases (NIAID) from the TB data Portals database,
with different degrees of severity of the disease were evaluated. Radiological data have
been analysed with clinical and microbiological data. In both studies, the CXR were

read by two radiologists.

Results: In the first study, the score was successively adjusted according to its
usefulness in quantifying the severity and progression of pulmonary TB. A definitive
score called SA-BCN X-ray score was defined. The score has been found |

I " the second



study, good interobserver agreement was obtained, the results of the first study were
confirmed and the variables associated with higher values of the score at time 0 were
identified. By logistic regression, it has been possible to calculate the value of the score
for baseline activity signs that could predict a favourable outcome and an unfavourable
outcome.

Conclusions: The radiological score SA-BCN X-ray score, generated and adjusted

can quantify the severity of radiological signs of |l " HIINEE T
I  od disease progression throughout treatment. The

score is easy, reproducible, reliable, and accurate with small variations interobserver.

Some clinical and microbiological data are associated with the score values for signs of

activity at baseline. |G
I



Desenvolupament i validacié d’un index radiologic util per a avaluar

quantitativament I'evolucié del curs del malalt tuberculés Patricia Cuadras Collsamata

1. Introduccio

La tuberculosi (TB) és una malaltia infecciosa sistémica amb afectacié predominant
dels pulmons causada en una gran majoria dels casos pel micobacteri Mycobacterium
tuberculosis (Mtb).

En els ultims 200 anys, la TB ha causat la mort de més d’un bili6 de persones, més
que les causades per la malaria, la verola, el VIH, el colera i les epidémies en conjunt
(1). Es actualment, la tretzena causa de mort al mon i era, fins el 2020, abans de la
pandémia per coronavirus (COVID-19), la primera causa de mort, de causa infecciosa,
per un Unic agent infecciés, per davant de la infecci6 pel virus de la immunodeficiéncia
humana (VIH) (2). Es doncs encara un greu problema de salut i el seu diagnostic és
indispensable per tractar els pacients i per poder assolir els Ultims reptes que la
Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) té plantejats entre els quals hi ha la voluntat
de reduir en un 80% la incidencia de la TB el 2030, de reduir la mortalitat en un 90%,
prenent com a dades basals les del 2015, i d’assolir que cap familia afectada per TB

hagi de fer front als costos de la malaltia (2).

El 1897, dos anys després del descobriment dels Raigs X per W.C.Roentgen,
F.H.Wiliams en la seva intervencié en la trobada de [I’Association of American
Physicians a Boston ja establia que, en la majoria de casos de TB pulmonar, la
fluoroscopia permetia estimar I'abast de I'afectacié del pulmd millor que cap altre
métode d’exploracio (3). Des de llavors i fins ara, la radiografia (R.X) de torax ha estat
fonamental en el diagnostic i seguiment dels pacients amb TB. Aquests Ultims anys, a
més a més, hi ha hagut un renovat interés pel paper que juga la R.X de torax en el
diagnostic de la TB pulmonar. Per una banda, amb la pandémia pel VIH, el nombre de
pacients amb tests bacterioldgics negatius ha augmentat i calia tenir una altra eina
diagnostica. Per altra banda, la R.X de torax és capa¢ de detectar pacients amb TB,
asimptomatics (4). Finalment, un dels objectius de 'OMS per erradicar la TB és posar

el focus en el diagnostic precog de tots els casos de TB (5).

L’avaluacio de la R.X de torax en pacients amb TB és qualitativa. La possibilitat de fer
una avaluacid quantitativa d’aquestes troballes radioldgiques permetria mesurar
I'afectacio en el moment diagnostic i en el seguiment i podria predir el pronostic del

pacient i millorar-ne el maneig terapeutic.
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1.1. Lainfeccio per Mycobacterium tuberculosis

1.1.1. Etiologia

El 24 de mar¢ de 1882 a la reunié mensual de la Societat de Fisiologia de Berlin,
Robert Koch (Figura 1) va comunicar la descoberta del bacil tuberculés. EI 10 d’abril
de 1882, es publicava al Berliner Medicinische Wochenschrift, I'article Die Aetiologie

der Tuberculose (6).

Figura 1. Dr. Robert Koch. Fotografia extreta
del llibre de JB Huber, Consumption: Its
relation to man and its civilization: Its
prevention and cure. Philadelphia, JP
Lippincott, 1906

El Mtb (Figura 2) pertany a la familia Mycobacteriaceae com els corinebacteris o la
nocardia. Aquesta familia conté un Gnic génere Mycobacterium i multiples espécies
gue es divideixen en tres grups: complex tuberculosi, complex lepra i micobacteris
atipics. Altres micobacteris que poden causar tuberculosi en humans sén M. bovis, M.
africanum, M. microti, i M. canetti. El Mtb €s un bacil recte o lleugerament corbat,
aerobi estricte, no esporulat, patogen intracel-lular primari, de creixement lent. Es un
bacil Gram + tot i que la seva paret cel-lular amb un contingut molt alt de lipids en
dificulta la tinci6. No obstant, un cop tenyida, resisteix la decoloraci6 amb acids o
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alcohol, pel que es denomina també bacil acid-alcohol resistent (BAAR). EI métode de

Ziehl-Neelsen és el més eficag per identificar-lo (7).

Figura 2. Bacils tuberculosos. Tincio de Ziehl-Neelsen.

En I'hoste, els bacils tuberculosos sén fagocitats pels macrofags i monocits on, a
través d’'un altre component de la seva paret, el cord factor, formen cordons

microscopics que tenen relacié amb la seva viruléncia.
1.1.2. Patogénia

La transmissio de la TB és de persona a persona per via aeria i ve determinada per

diversos factors (8):

1) La capacitat de transmetre la infeccié per part del pacient: un frotis
positiu per BAAR o la preséncia de cavitats a la R.X de torax estan
fortament associats a aquesta infecciositat, pero també la laringitis
tuberculosa o la preséncia d’abundants secrecions.

2) Lasusceptibilitat de I"hoste receptor.

3) La freqiéncia i la durada del contacte entre el pacient infectat i

I’hoste receptor.
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4) L’entorn en el que es produeix aquest contacte: per exemple, un espai
petit i poc ventilat és el factor de risc més important.

5) Lainfecciositat propia de la soca de Mycobacterium tuberculosis.

Les persones amb TB pulmonar o laringia eliminen bacils a l'interior de petites gotes
(1-5 um) quan estosseguen, esternuden, parlen o canten. Aquestes gotetes poden
perdurar en suspensié a I'aire ambient durant hores podent ser inhalades per un altre
individu. El patré de ventilaci6 i el volum dels I6buls pulmonars determina la distribucié
dels bacils de forma predominant a lobuls mitjos i inferiors. Quan aquests bacils
arriben al pulmé son fagocitats pels macrofags o monocits. En el 90% dels casos dels
individus infectats, no es desenvolupa la malaltia gracies a una resposta immunitaria
suficient, de manera que els bacils romanen a l'organisme en estat latent. Pero en
I'altre 10%, es produeixen manifestacions cliniques de la malaltia tuberculosa. La
infeccié concomitant pel VIH és el principal factor de risc pel desenvolupament de la
malaltia en pacients infectats. Altres malalties com la diabetis, la silicosi, la
insuficiencia renal cronica i les neoplasies, perd també els tractaments amb

immunosupressors sén també factors de risc (9).
1.1.3. Epidemiologia

L’epidemiologia de la TB és diferent en els paisos en desenvolupament i en els paisos
industrialitzats. En els paisos amb nivell de vida baix i escassedat de recursos per la
salut, el risc d’infeccié per tuberculosi és més alt i en 80% dels casos afecta persones
en edat productiva (18-59 anys) (10). Des del 2017, hi havia hagut un augment notable
de pacients diagnosticats de TB. El 2020, a causa de la pandémia per COVID-19, es
va detectar un nombre significativament menor de malalts per TB, per diverses causes,
entre les que es troben la gravetat de l'impacte de la pandémia, la magnitud de les
restriccions i la capacitat i resiliéncia dels sistemes de salut. No obstant, es van

produir més morts per TB que el 2019.

El 2020, a tot el moén, van desenvolupar la TB aproximadament 9,9 milions de
persones, de les quals un 8% també eren VIH positius, 56% dels casos eren homes
(>15 anys), 33% dones i 11% de nens i nenes. La TB va causar un total de 1,3 milions
de morts VIH negatius i 214.000 morts VIH positius. La incidéncia varia de menys de 5
casos nous o recaigudes fins més de 500 per 100.000 habitants per any. Els paisos
amb una incidéncia menor de 10 casos per 100.000 habitants per any, la majoria

d’ells a les regions de 'OMS d’Europa, d’Ameérica, del Mediterrani Oriental i del Pacific
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Occidental, estan en una situacié que els pot permetre erradicar la TB. Els paisos amb
una incidéncia de més de 500 casos per 100.000 habitants per any sén la Republica
Centre Africana, la Republica Democratica Popular de Corea, Lesotho, les Filipines i
Sud Africa. L'india amb un 26% de casos, la Xina amb un 8,5% i les Filipines amb un

6% son els paisos amb major nombre de casos.

El tractament de la TB ha esdevingut un repte de salut mundial progressivament més
complex amb la deteccié cada vegada més frequent de soques de Mtb resistents a
farmacs (2). ElI 2021, 'OMS manté la definici6 de TB resistent a isoniazida, TB
resistent a rifampicina (RR-TB) i TB resistent a multiples farmacs (MDR-TB) que
engloba soques de Mtb resistents al menys a isoniazida i a rifampicina, pero revisa la
definici6 de XDR-TB. Es defineix la pre-XDR-TB com la TB causada per soques que
sén MDR-TB que també son resistents a qualsevol de les fluoroquinolones, que sén
farmacs de segona linia de tractament. La XDR-TB es defineix actualment com la TB
causada per soques que son MDR-TB i RR-TB, que també son resistents a alguna de
les fluoroquinolones i al menys a un dels farmacs de grup A, levofloxacina,
moxifloxacina, bedaquilina o linezolid, que sén el grup de farmacs més potents de la
segona linia de tractament de les formes de TB resistents a farmacs, amb pautes de
tractament més prolongades (11). La resisténcia a farmacs afectava, el 2020, 132.222
pacients que presentaven resisténcia a rifampicina (RR-TB) o a mudltiples farmacs
(MDR-TB) i 25.681 eren casos pre-XDR-TB o XDR-TB. El 2020, un 3-4% dels nous
casos de TB i un 18-21% dels casos préviament tractats eren MDR-TB i d’aquests, el
50% es trobaven en paisos de I'antiga Unié Soviética (2). La XDR-TB és un problema

més seriés que la MDR-TB, amb pitjors estats finals del pacient (12).

1.2. Clinica

Tal com s’exposa a la patogénia, no tots els individus exposats al Mtb s’infecten. La TB
es presenta de forma tipica com infecci6 pulmonar. La majoria de pacients amb
infecci6 pulmonar per Mtb no presenten simptomatologia clinica ni troballes
radiologiques a la R.X de torax i, en aquests, habitualment, la positivitat del test cutani
de Mantoux de la tuberculina o bé de la determinacio de linterferon-y release assay
(IGRA) és la prova de la infeccio per TB: son els pacients amb infeccié tuberculosa
latent (ITBL). Aquests pacients amb ITBL, pero sense malaltia, no son contagiosos. Un
4-6% aproximadament d’aquests pacients, desenvoluparan la malaltia i aquest risc és

major durant els primers dos anys posteriors a la infeccio (8). EIl factor de risc més
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important per al desenvolupament de la TB activa és la coinfeccié per VIH. En aquests
pacients el risc de desenvolupar la malaltia és 7-10% per any, si ho es fa tractament
pel VIH (13).

La simptomatologia clinica de la TB ve determinada per una afectacié inespecifica i
sistémica perd també per I'drgan afectat per TB. Els simptomes més habituals son, la
febre, el malestar general i la pérdua de pes. Els pacients poden presentar anémia,
leucopénia o leucocitosi, com alteracions hematologiques més freqiients, perd també
de forma menys habitual, augment de monocits i eosinofils i, en alguns casos,
reaccions leucemoides. La hiponatrémia és dona en un 11% dels pacients i pot estar
causada per la produccido d’'una substancia similar a 'hormona antiditirética en el
parénquima pulmonar afectat, o bé per afectacié adrenal o de sistema nervios central
(SNC).

1.2.1. Pulmonar

El 2017, la forma de presentacié més freqlient és la pulmonar representant a Europa
un 84% dels casos, a Espanya un 70% (9) i a Catalunya un 67% (14). La classificaci
de la TB pulmonar es basa en dades cliniques, de laboratori i radiologiques (Taula 1)
(15).

El simptoma més freqiient de la TB pulmonar és la tos i, en ocasions, el dolor pleuritic.
Menys frequentment, es pot produir un pneumotorax que pot causar dolor toracic i
dispnea. L’hemoptisi és també una forma de presentacié de la TB pulmonar, en
pacients amb bronquiéctasis, per la ruptura d'un aneurisma de Rasmussen
(trencament d’un vas dilatat de la paret d’una cavitat), per la preséncia d’'un micetoma
en una cavitat residual, per broncolitiasi (erosié de la paret de la via aéria per una

calcificacid) o per destruccié pulmonar (16).
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Taula 1. Classificacio de P’American Thoracic Society (ATS), basada en la patogenia de la TB.

Classe Tipus Clinica i Laboratori Radiologia
No exposicid | Sense historia d’exposicio a TB Sense evidéncia
0 No infectat Negatiu per test de Mantoux o IGRA radiologica de malaltia
Exposici6 a Historia d’exposicié a TB
TB Negatiu per test de Mantoux o IGRA Sense evidéncia
1 No evidencia | (realitzats al menys 8-10 setmanes radiologica de malaltia
d’infeccid després de I'exposicio)
Infeccié per Positiu per test de Mantoux o IGRA
TB latent Frotis, tests moleculars i cultius negatius | Sense evidéncia
2 Sense Sense evidéncia clinica malaltia TB radiologica de malaltia
malaltia TB activa
TB s D
c. . o . Evidéencia radiologica de
clinicament Cultiu positiu per M. tuberculosis . .
3 . malaltia TB activa
activa
Antecedents de malaltia TB Ré)r(odtfotl?arlﬁ)e(spsgt);%?lecsa
TB previa Positiu per test de Mantoux o IGRA P G
: ) . ) . . Sense evidéncia
(inactiva) Frotis, tests moleculars i cultius negatius e .
SRS . radiologica de malaltia
4 Sense evidéncia clinica de TB activa .
activa
Sospita de Signes i simptomes de TB, avaluacio Troballes radioldgiques
5 TB diagnostica no completada variables 919

1.2.2. Extrapulmonar

Les formes de presentacié extrapulmonars han anat augmentant en freqiéncia,
sobretot en pacients amb coinfeccié per VIH i en pacients amb XDR-TB. S6n també
més frequients en pacients amb alteracioé de I'estat immunitari, en I'edat pediatrica i en
pacients d’edat avancada i, en el nostre entorn, en els pacients provinents del
subcontinent indi. En la majoria dels casos, sén formes no contagioses i es donen per
disseminacié hematodgena o per extensié directa des d’érgans adjacents. De vegades,
no hi ha afectacié pulmonar concomitant. La disseminacié hematogena de la infeccio
per TB a multiples organs causa TB disseminada. Aquesta forma de presentacio és

poc freqUent pero molt greu (15).

L’adenitis o escrofula és la presentacid més frequent de la TB extrapulmonar (15%
dels casos) (17). Les manifestacions cliniques de l'adenitis per TB soén la febre, la

sudoracioé nocturna i la fatiga, amb aparicié6 d’adenopaties cervicals, sovint bilaterals,
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no doloroses. Per tomografia computada (TC), s’observen ganglis limfatics augmentats
de mida, amb realg periféric anul-lar amb I'administracié de contrast ev., amb centre
de baixa atenuacid, per necrosi. Pot haver-hi pérdua del pla de greix al seu voltant,
cosa que afavoreix el diagnostic de procés infeccids i permet el diagnodstic diferencial

amb les adenopaties malignes metastatiques de neoplasies de cap i coll.

Dos mecanismes patogénics diferents poden causar una TB pleural. La forma de
presentacié més freqlient es produeix en I'estadi inicial de la infeccié per TB quan una
petita quantitat de micobacteris arriben a I'espai pleural i causen una resposta per
hipersensibilitat (18) (19). Pot ser asimptomatica o bé causar simptomatologia aguda
amb febre i dolor pleuritic, per petit embassament pleural aillat, que acostuma a ser
unilateral. L’empiema, pseudoquilds, és I'altre tipus d’afectacié pleural per TB. Es molt
menys frequent i es produeix quan una fistula broncopleural comunica una cavitat o un
focus pulmonar amb I'espai pleural (20). Aquesta forma de presentacio pot afectar els
teixits tous adjacents i drenar espontaniament a través de paret toracica.

L’afectacié del sistema nervios central (SNC) per TB més freqlient és la meningitis que
es pot presentar com una meningitis subaguda o cronica. Quan el quadre clinic és
agut, les principals manifestacions cliniques sén la fotofobia, la febre, les nausees i els
vomits i la rigidesa de nuca. La paralisi dels lll, IV i/o VI parells cranials és frequent i,
en algunes ocasions, els pacients poden presentar deficits motors focals o crisis
comicials (21). L'analisi del liquid cefalorraquidi (LCR) és molt caracteristica amb
limfocitosi, disminuci6 de la glucosa, augment de proteines i nivells elevats
d’adenosina deaminasa (ADA). La hidrocefalia pot ser la primera manifestacio clinica
de la meningitis per TB i pot precedir en setmanes l'obliteracié de les cisternes basals.
S’associa a mal pronodstic, especialment en I'edat pediatrica. Els canvis inflamatoris
subaracnoidals, perivasculars afecten els vasos arterials i venosos causant infarts
isquémics. En el parénquima cerebral, els tuberculomes i els abscessos cerebrals per
TB son les lesions més frequents. La TB espinal pot ser primaria per disseminacio
hematdgena, perd més sovint es presenta com una extensié d’una meningitis o per
contiguitat d’'una espondilitis. Com en el SNC intracranial, es poden produir infarts

isquémics arterials 0 venosos.

L’afectacié més frequient per TB en el sistema genitourinari és la renal, pero és
habitualment asimptomatica. Més rarament i de forma concomitant amb la TB renal, es
pot afectar I'aparell genital masculi: la prostata i de I'epididim sén els 6rgans més

sovint afectats. A la prostata, la TB és una troballa casual en bidpsies prostatiques.
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L’epididimitis per TB és indistingible d’altres processos infecciosos. L’afectacié de
I'aparell genital femeni és una causa important d'infertilitat en paisos amb prevalenca
elevada de TB (22).

En el tub digestiu, I'ileum terminal és I'afectacié més freqlient i el diagnostic diferencial
s’ha de fer amb la malaltia de Crohn. La TB en el fetge i la melsa és frequent en

pacients immunocompromesos.

La TB muscul-esquelética representa I'1-3% dels casos de TB. L’espondilitis és la
forma de presentacio més frequent (Mal de Pott) i en representa el 50% dels casos
(23). La uni6 toracolumbar és la localitzaci6 més frequent, és caracteristica I'afectacio
de la meitat anterior del cos vertebral més que dels elements posteriors i sovint
s’associa a abscessos de parts toves adjacents pre i paravertebrals, perd també
epidurals. Es presenta clinicament amb dolor de llarga evolucié, simptomatologia que
és inespecifica, cosa que sovint retarda el seu diagnostic. Pot anar acompanyat de
febricula, pérdua de pes i en ocasions déficit neurologic quan hi ha component de
parts toves epidural (24). L’artritis és la segona forma de presentacié de la TB del
sistema muscul-esquelétic i en un 90% dels casos és monoarticular. Les articulacions
més afectades son el maluc i el genoll. La simptomatologia clinica és inespecifica amb
dolor i tumefaccio articular. Pot haver-hi també disminucié de forga, atrofia muscular i

fistules cutanies (25).

1.3. Diagnostic microbiologic i tractament

A I'hora de fer el diagnodstic de la infeccidé per TB, cal distingir les proves que permeten

el diagnostic de la ILTB de les que permeten el diagnostic dels pacients simptomatics.
Diagnostic de la infeccio latent per tuberculosi

El diagnostic de la ILTB té com a finalitat identificar aquells pacients que es poden
beneficiar de tractament profilactic. Les proves diagnostiques de la ILTB sén el test

cutani de la tuberculina i els tests d’'IGRA.

El test cutani de la tuberculina de Mantoux utilitza un precipitat proteic de bacils
tuberculosos inactivats per calor o PPD (Purified Protein Derivative). Es basa en la
deteccid de la immunitat cel-lular mitjangant una reaccié immunitaria d’hipersensibilitat

retardada. Consisteix en la injeccié subcutania de 0,1ml de PPD a la regi6 ventral de
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'avant brag, formant una favassa transitoria. La mesura del diametre de la induracio al
cap de 48-72 hores dona el resultat del test. La interpretacio del test depén del risc del

pacient (26).

» Quan la induraci6 és de 5 mm. o superior a 5 mm. es considera positiva en
pacients:
e Contactes estrets de pacients tuberculosos.
e Pacients immunocompromesos, en especial els pacients amb infeccio per VIH.
e Pacients amb evidéncia clinica o radiografica de malaltia tuberculosa prévia o
activa.

e Pacients que reben tractament amb inhibidors del TNF (tumor necrosis factor).

» Quan la induraci6 és de 10 mm o superior a 10 mm. es considera positiva en altres

pacients considerats de risc per a ILTB, com per exemple:

e Persones nascudes en arees amb gran incidéncia de TB.

e Treballadors exposats a TB.

e Pacients amb patologia prévia que els predisposa a passar de ILTB a infeccio
per TB.

e Pacients vacunats amb BCG.

» Quan la induracio és de 15 mm o superior a 15 mm. es considera positiva en tots

els altres pacients.

La sensibilitat del test és alta 95-98%. L’especificitat és baixa en persones vacunades
amb la vacuna del bacil de Calmette-Guérin (BCG) i en les que viuen en arees on son
freqlients els micobacteris no tuberculosos, perqué tenen major risc de presentar un
test fals positiu (8). Per altra banda, cal tenir en compte I'efecte booster (27) que és la
positivitat d’'un segon test de la tuberculina després d’'un primer test negatiu en
persones vacunades o amb TB antiga. En aquestes, la reactivitat al test cutani de la
tuberculina pot disminuir amb els anys, sent negatiu el primer test. Amb la repeticio del
test entre una setmana i un any després del primer test, es produeix un augment de la
hipersensibilitat al PPD, sent llavors positiu el test. En aquests casos, aquesta
positivitat no indica infeccié recent, sind reactivitat. Aquest fenomen és més frequent

en persones d’edat avangada.

Els tests d’'IGRA es basen també en la deteccié de la immunitat cel-lular, perd sén més
especifics per detectar la infeccié per Mtb que el test de la tuberculina. S6n analisis in

vitro basats en l'activitat dels limfocits T i mesuren l'interfer6 gamma (IFN-y) alliberat
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pels limfocits T, CD4, sensibilitzats en resposta a antigens especifics de Mtb. Aquests
antigens especifics son la proteina 6-kD Mtb early-secreted antigenic target (ESAT-6) i
la 10-kD culture filtrate protein (CFP-10) (28). Actualment, hi ha dos testos disponibles
QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) (Qiagen, Dusseldorf, Alemanya) i el T-
SPOT®-TB (Oxford Immunotec, Oxford, Regne Unit). Els dos principals avantatges
d’'aquests testos sén, per una banda, que els antigens en els quals es basen no es
troben en les soques de BCG ni en la majoria de micobacteris no tuberculosos i, per
laltra, que utilitzen controls negatius i positius per identificar possibles reaccions
inespecifiques i falsos negatius (28). Algunes de les limitacions sén el seu cost elevat,
la necessitat de fer puncié venosa, la dificultat en la seva interpretacié i la manca de
reproductibilitat. A més a més, en 'edat pediatrica i en pacients amb infecci6 per VIH
amb CD4<200 ceél-lules/ul, hi ha un major nombre de resultats indeterminats
(29)(30)(31)(32).

Diagnostic de la tuberculosi pulmonar en pacients simptomatics

El diagnostic de la TB en pacients simptomatics es realitza per microscopia de bacils
amb acid alcohol resistents o AFB (de l'anglés Acid Fast Bacill) de l'esput, test
d’amplificacio d’acids nucleics, per confirmar la sospita diagnostica després de realitzar

la microscopia i finalment el cultiu de I'esput.

Per a la determinacié d’AFB a la microscopia de I'esput, es requereixen tres mostres
d'entre 5i 10 ml per poder establir el diagnostic, perqué amb cada mostra addicional
augmenta la sensibilitat de la técnica (8). Aquesta sensibilitat també augmenta si la
mostra s’obté al mati, si es processen mostres concentrades i si es fa microscopia
amb fluorescéncia (33)(34)(35). La sensibilitat d’aquesta técnica és aproximadament

del 70% mentre que la seva especificitat és 290%.

Els tests d’amplificacié d’acids nucleics permeten una confirmacié diagnostica rapida
gue la infecci6 per micobacteris és efectivament causada pel complex Mtbh. La
sensibilitat d’aquests tests és del 96% i I'especificitat del 85% quan la microscopia
d’AFB és positiva (36). Els pacients amb microscopia d’AFB positiva, un test
d’'amplificacié d’acids nucleics negatiu fa poc probable una TB pulmonar mentre que,
en pacients amb microscopia d’AFB negativa i sospita de malaltia per TB intermédia o
alta, la positivitat del test d’amplificacié d’acids nucleics pot ser utilitzada com

presumpta evidéncia de malaltia. La seva negativitat, no obstant, no I'exclou (8).
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El cultiu de I'esput és el criteri de referencia pel diagnostic de la TB. El cultiu pot ser
liquid o solid. Es recomanen els dos cultius de les tres mostres obtingudes i, com a

minim, cal fer el cultiu liquid d’aquestes tres mostres (8).
Tractament de la tuberculosi pulmonar

El tractament de la TB pulmonar es divideix en dues fases. En la primera es pretén
disminuir el nombre de bacils, per reduir la morbiditat, prevenir la mortalitat del pacient
i reduir la capacitat d’infectar altres individus, perdo també prevenir les resistencies a

farmacs. La segona té com a finalitat prevenir les recaigudes.

El tractament de primera linia de la TB pulmonar sensible és la combinacio
d’isoniazida, rifampicina, etambutol i pirazinamida durant dos mesos i posteriorment

isoniazida i rifampicina durant quatre mesos.

Des dels anys noranta, han anat apareixent successives soques de Mtb resistents a
multiples farmacs. Hi ha resisténcies a un Unic farmac o a multiples farmacs. Aquestes

resisténcies condicionen els tractaments farmacologics.

Actualment, es defineixen la TB amb resisténcia a isoniazida, la de RR-TB, soques
gue presenten resisténcia a rifampicina, sense resisténcia concomitant a isoniazida i la

MDR-TB, amb resisténcia a, com a minim, isoniazida i rifampicina.

La pre-XDR-TB correspon a soques que sén MDR i RR-TB que també sén resistents

a alguna de les fluoroquinolones.

La XDR-TB es defineix actualment com la TB causada per soques que son MDR-TB i
RR-TB, que també so6n resistents a les fluoroquinolones i al menys a un dels farmacs
de grup A, levofloxacina, moxifloxacina, bedaquilina i linezolid. Aquests pertanyen al
grup de farmacs més potents de la segona linia de tractament de les formes de TB
resistents a farmacs. Hi ha diferents regims de tractament de la TB pulmonar resistent
a la primera linia de farmacs. Son tractaments més llargs i més cars. Els tractaments

basics classifiquen en:

1. tractaments de pacients amb TB pulmonar sensible a rifampicina pero resistent a
isoniazida, tractaments curts, de nou-dotze mesos, per via oral, amb conjunt de

farmacs, entre els quals hi ha bedaquilina, en pacients MDR/RR-TB (37).
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2. tractaments més llargs que s’utilitzen en pacients no candidats a tractaments curts i
per via oral, incloent aquells pacients amb resistencia a fluoroquinolones. Aquests

ultims s6n habitualment tractaments individualitzats.

De manera molt esquematica, els pacients amb TB pulmonar sensible a rifampicina
perd resistents a isoniazida reben com a tractament basic rifampicina, etambutol

pirazinamida i levofloxacina.

Els pacients amb MDR/RR-TB poden rebre un tractament curt, que conté bedaquilina i
farmacs via oral com la levofloxacina o la moxifloxacina, la clofazimina, I'etionamida,
I'etambutol, isoniazida (dosis altes) i pirazinamida durant quatre mesos i cinc mesos de
levofloxacina o moxifloxacina, etambutol i prazinamida. La bedaquilina s’administra

durant 6 mesos.

Actualment, només es disposa de la vacuna de BCG que protegeix de les formes
disseminades greus de TB a l'edat pediatrica. No protegeix de la TB pulmonar en

adults.

Els tractaments preventius de pacients amb ITBL poden ser amb rifapentina i
isoniazida amb una dosi setmanal durant tres mesos, rifampicina i isoniazida diaria
durant tres mesos, rifapentina i isoniazida diaria durant un mes, rifampicina en dosi

diaria durant 4 mesos o isoniazida en dosi diaria durant 6 mesos.

1.4. Avaluacio radiologica

1.4.1. Radiografia de torax normal

La R.X de torax és encara actualment I'estudi d'imatge que es realitza amb major
frequéncia. Es relativament barata i els equips portatils permeten realitzar-la a gairebé
qualsevol lloc. Segueix sent I'exploracié radioldgica basica en I'estudi inicial de la
patologia pulmonar. L’'avaluacié de la R.X de torax ha de ser metodica, rigorosa,
precisa i acurada. Per poder identificar totes les estructures anatomiques visibles i
reconeixer i localitzar les lesions toraciques és indispensable tenir un coneixement

exhaustiu de I'anatomia i la semiologia radiologiques.

Per altra banda, la correlacio clinic-radiologica ajuda a establir un correcte diagnostic

radiologic. En el context clinic del pacient amb sospita clinica de TB pulmonar o en el

19



Desenvolupament i validacié d’un index radiologic util per a avaluar

quantitativament I'evolucié del curs del malalt tuberculés Patricia Cuadras Collsamata

seguiment dels pacients ja diagnosticats, el coneixement per part del radidleg de
patologies pulmonars concomitants, de I'existéncia de procediments intervencionistes

o de tractaments médics o quirargics previs permet una millor avaluacié radioldgica.

Figura 3. R.X de torax PA.

El coneixement de I'anatomia radiologica del torax ha de permetre avaluar si una
imatge radiologica és atribuible a un defecte técnic, a una imatge de composicié o a
una variant anatomica de la normalitat. Hi ha arees de la R.X de torax que s6n de més
dificil avaluacio: els vertex pulmonars, els hils pulmonars, I'area retrocardiaca i I'area

subdiafragmatica.

Als vertex pulmonars conflueixen diverses estructures anatomiques. La densitat ha de
ser simétrica en ambdos vertex i la asimetria de densitats ha de plantejar la possibilitat
de lesions 0ssies o pleuropulmonars en aquesta localitzacié. Els hils pulmonars han de

tenir una densitat similar, un augment de mida o densitat o una alteracié en la seva
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morfologia, com per exemple una nodularitat, han de fer sospitar patologia a aquest
nivell. L’area retrocardiaca a la projeccié posteroanterior ha de ser homogénia i s’han
de veure vasos i una inhomogeneitat pot correspondre a una lesio retrocardiaca. A
I'area subdiafragmatica la densitat ha de disminuir gradualment en sentit craniocaudal.
L’alteracio d’aquesta gradacié de densitat pot estar en relaci6 amb una lesidé posterior

dels lobuls inferiors.

L’estudi estandard de R.X de tdorax es composa de dues imatges: la R.X de torax

posteroanterior (PA) i la R.X de torax lateral.

La R.X de torax PA es realitza amb el pacient dempeus amb la part anterior del torax
més propera a la placa radiografica o detector digital i el tub de R.X allunyat 1,8 m., de

manera que la magnificacio és menor i la nitidesa és major (Figura 3).

La R.X de torax lateral es realitza amb el costat esquerre més proper a la placa, per
convencié. Quan el pacient no es pot mantenir en bipedestacio o esta enllitat, es fa
una Unica radiografia i, en aquest cas, és anteroposterior (AP), cosa que augmenta la
magnificacié i disminueix la nitidesa, sent I'avaluacié radioldogica més dificultosa (38).
En I'ambit dels estudis de cribratge de la TB, es postula la utilitzaci6 d’'una Unica
projeccio, la R.X de torax PA (39).

Es poden realitzar altres imatges del tdrax en casos concrets, en decubit lateral i en

espiracio.

La projeccioé en decubit lateral és (til en pacients amb sospita de petit embassament
pleural. Aquest és visible amb més dificultat en bipedestacio, perqué queda aposat al
diafragma per l'efecte de la gravetat, pero en decubit lateral, el liquid es desplaca al
llarg del marge més declivi de I'hnemitorax, cosa que permet identificar-lo. La R.X de
torax PA o AP en espiracié facilita el diagnostic del pneumotdrax petit perqué es

visualitza millor al disminuir el volum pulmonar.

A una R.X de torax es valoren diferents estructures anatomiques seguint una
sistematica de lectura radiologica: el marc ossi, la pleura, els angles costofrénics i el

diafragma, els hils pulmonars i I'arbre traqueobronquial, parénquima i vasos.

1. Marc Ossi

El marc ossi de la caixa toracica compréen fonamentalment tres tipus d’estructures: les

costelles, I'estérnum i la columna vertebral que es descriuen detalladament perqué la
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seva avaluacié sovint pot aportar informacié addicional atil per al diagnostic de les
malalties pulmonars. Les clavicules i I'articulacié glenohumeral amb I'escapula i part de

I’himer son també visibles a la radiografia de torax.

Les costelles han de ser visibles en tota la seva longitud. El marge superior de la
costella es veu nitid mentre que el marge inferior, sovint, ho és menys perqué just per
sota d’aquest transcorre el paquet vascular i nervids, de densitat aigua (parts toves)
cosa que disminueix el contrast. Les costelles s’articulen amb I'estérnum pels cartilags
costals que no son visibles habitualment en la R.X de torax, a menys que estiguin
calcificats, cosa que es dona en pacients habitualment d’edat avancada. Els arcs
costals anteriors i posteriors s’entrecreuen superposant-se als parénquimes pulmonars
a les radiografies posteroanterior o anteroposterior. Aquest encreuament delimita uns
rombes de parénquima pulmonar que cal avaluar detingudament i que sén menys
densos (aire) que la superposicié de les costelles (os) (Figura 4). L'augment de
densitat en aquests rombes pot indicar patologia pulmonar.

#
fa:1¢171)

Figura 4. R.X de torax PA. Es mostra, ampliada, I’area de pulmé en
forma de rombe, menys densa que els marges ossis de les
costelles.
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La columna vertebral s’identifica a les radiografies posteroanterior o anteroposterior a
través de la silueta cardiaca. A la radiografia lateral, la densitat dels cossos vertebrals
ha d’anar disminuint progressivament en sentit craneocaudal (Figura 5). Un canvi en
aquesta gradacié amb un augment de densitat en la part més inferior dels cossos
vertebrals pot indicar lesié pulmonar del 16bul inferior esquerre de dificil visualitzacié a
les radiografies posteroanterior o anteroposterior on es projecta retrocardiaca, una de

les arees de dificil avaluacio.

Figura 5. R.X de torax lateral. Disminucio
progressiva de la densitat dels cossos
vertebrals. Linia retroesternal normal.

L’estérnum només es visualitza correctament a la radiografia lateral de torax. L’alerta
sobre la seva integritat pot venir donada per 'augment de gruix de la linia retroesternal
que esta delimitada pel marge ossi posterior de I'esternum i la pleura parietal (Figura
5). Quan aquesta és major de 1-3 mm. indica patologia com per exemple hematoma
en el context de pacient traumatic amb fractura esternal o component de parts toves
en lesio Ossia litica metastatica en pacient amb neoplasia coneguda.
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2. Pleura, angles costofrénics i diafragma

La pleura esta formada per dues capes, visceral i parietal, que conformen un espai
virtual que conté pocs mil-lilitres de liquid. Les cissures lobars sén invaginacions de la
pleura visceral que divideixen els pulmons en lobuls. La cissura menor, al pulmd dret,
té una orientacié horitzontal mentre que les cissures majors, a tots dos pulmons, la
tenen obliqua. Una malformacié congénita, en el desenvolupament embrionari, el
descens de la vena aziga al torax arrossega quatre fulles pleurals, causant un replec
que s’identifica a la radiografia del torax com una linia entre el mediasti superior i el
lobul superior dret amb una densitat aigua, arrodonida, en el seu marge més caudal

que correspon a la vena aziga (Figura 6).

Figura 6. R.X de torax PA. Cissura del lIobul de la vena aciga.

Els sinus costofrénics han de veure’s com angles aguts i ben definits tant a la
radiografia posteroanterior o anteroposterior com en la lateral. La presencia de petites
guantitats de liquid pleural no sera visible a la R.X de torax PA pero si, en la R.X
lateral, on s’identificara una obliteracid del si costofrénic posterior. Quan augmenta la
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quantitat de liquid, s’oblitera a més a més el si costofrénic lateral, de manera que la

R.X PA detectara aquest embassament.

El diafragma dret és lleugerament més alt que I'esquerre en totes dues projeccions. A
la radiografia lateral, la part anterior de I'hemidiafragma esquerre s’esborra pel

contacte que manté amb el cor (signe de la silueta).
3. Hils pulmonars i finestra adrticopulmonar

Els hils pulmonars s6n dues estructures de densitat aigua que es troben a banda i

banda de la silueta cardiaca.

L’hil pulmonar dret es localitza lleugerament inferior respecte a I'esquerre. Pot estar a
la seva mateixa algcada perd mai per sobre. Esta format per la vena lobar superior
dreta i per lartéria lobar descendent. Totes dues estructures en les projeccions
posteroanterior o anteroposterior de la R.X de torax presenten una morfologia que
delimita un angle concau cap al pulmd. La pérdua d’aquesta concavitat indica
patologia, habitualment, preséncia d’adenopaties, de massa pulmonar hilar o

d’aneurisma de l'artéria pulmonar.

L’hil pulmonar esquerre esta format per l'artéria pulmonar esquerra i les seves
branques, observant a la projeccié posteroanterior o anteroposterior com [l'artéria
pulmonar esquerra es localitza per sobre del bronqui principal esquerre. A la
radiografia lateral, I'hil pulmonar dret s’identifica com una imatge arrodonida anterior a
la carina mentre que I'esquerre en forma tubular arquejada és posterior a la carina i

més alt que el dret.

La finestra aodrticopulmonar és I'espai entre l'artéria pulmonar esquerra i I'arc aortic.
L’ocupacié d’aquest espai amb un augment de densitat o convexitat pot indicar la

preséncia d’adenopaties.
4. Arbre tragueobronquial, parénquimes pulmonars i vasos

La traquea s’identifica com una estructura tubular vertical de densitat aire a la linia
mitja superior del torax i és rectilinia, excepte en pacients d’edat avangada on es veu
desplacada cap a la dreta per la crossa aortica elongada. Distalment es bifurca a la
carina formant els dos bronquis principals, dret i esquerre, visibles a la R.X de torax PA
i AP. El bronqui intermediari és també visible mentre que els bronquis més distals no

sén visibles. Els bronquis dels Iobuls superior dret esquerra s’identifiquen a la
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radiografia lateral com imatges de densitat aéria arrodonida la primera d’elles al marge

més inferior de la columna aeria traqueal i la segona més caudal o posterior.

Els parénquimes pulmonars sén de densitat aire i s’hi identifiquen imatges lineals de
densitat aigua que corresponen als vasos sanguinis. Aquests van disminuint de gruix
des del centre a l'algada dels hils pulmonars cap a la periferia, sense poder distingir
quins son arterials i quins venosos (40). Els vasos s’han d’identificar també clarament
en l'area retrocardiaca a 'hemitdrax esquerre. Quan no es visualitzen cal descartar

patologia en aquesta localitzacio.

A més a més del sistema arterial pulmonar que transcorre paral-lel a I'arbre bronquial,
hi ha les estructures venoses pulmonars, dues venes dretes i dues esquerres que
conflueixen a l'auricula esquerra. S6n més amples i en disposicié horitzontal en els
lobuls inferiors i, en bipedestacio, els vasos dels Iobuls inferiors s6n més prominents

que els dels lobuls superiors (per efecte hidroestatic).
1.4.2. Radiografia de torax en la tuberculosi

El diagnodstic amb la R.X de torax es va iniciar al segle XIX amb el descobriment dels
Raigs X per Roentgen i la fluoroscopia i va tenir un gran impuls a principis del segle
XX, amb el desenvolupament del tub de Raigs X de Coolidge, de la graella de Potter-
Bucky i de la pantalla intensificadora. Molt aviat, es va veure la importancia que podia
tenir en el diagnostic de la TB pulmonar. Ja al 1910, L.G. Cole va dir “La qliestié no és
qui té TB, sind com és i quina extensio té la lesi6 i si és activa o inactiva. Si la TB pot
ser diagnosticada tant aviat i tant acuradament com ara sembla i, si es pot determinar
amb un grau raonable de certesa si la malaltia avanga, és estable o s’esta resolent,

sembla que la questio del diagnostic de la TB pulmonar incipient esta resolt” (3).

Durant tot el segle XX i fins l'actualitat la R.X de torax ha estat un dels pilars del
diagnostic de la tuberculosi pulmonar. Es una modalitat d’imatge rapida, de baix cost,
que permet detectar patologia amb facilitat. Es una bona eina pel cribratge de la TB
per la seva alta sensibilitat, superior a la del cribratge clinic de la TB. No obstant, no hi
ha troballes patognomoniques i, per tant, I'especificitat és baixa (41). Cal remarcar
també que en un 15% de pacients amb TB pulmonar provada, la R.X de torax pot ser

normal.

Encara a dia d’avui, en l'algoritme diagnostic de la TB, la R.X de torax juga un paper

clau. Es pot establir que, en un pacient amb simptomes i/o amb factors de risc pel
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desenvolupament d’una TB activa, com per exemple un contacte estret amb un pacient
amb TB activa o una possible coinfeccié per VIH, la R.X de torax i la determinacié de
I'estat del pacient respecte al VIH, poden ser els primers passos a realitzar. Si la R.X
€s patologica o hi ha una alta sospita diagnostica, cal fer una determinacié per
microscopia d’AFB i cultiu per Mtb. Si s’estableix el diagnostic microbiologic positiu per
a TB, cal iniciar tractament; si és negatiu, cal consultar una unitat especialitzada per

seguir amb els procediments diagnostics adients.

A la R.X de torax, en el moment del diagnostic, la TB pulmonar pot presentar-se amb
un patré parenquimatds i/o amb afectacio adenopatica i/o amb afectacié pleural. En el
seguiment, és important coneixer la semiologia radiologica de les formes de
presentaci6 de la TB pulmonar no activa i els possibles canvis secundaris a

tractament.

Classicament, la TB pulmonar s’ha classificat en primaria quan la malaltia apareix
coincidint amb I'exposici6 inicial al bacil tuberculds i en post-primaria, quan apareix per

la reactivacié d’'un focus previ o per la reinfecci6 amb una segona soca de Mtb.

La TB primaria es presenta en pacients que no han estat préviament exposats al Mtb.
Historicament era més frequient a I'edat pediatrica (10)(42), encara que hi ha hagut un
augment de casos de TB primaria en adults, amb una prevalenga d’entre 24 i 34% dels
casos de TB en adults (43).

La TB post-primaria es dona en pacients que ja han estat préviament en contacte amb
el Mtb i que presenten una reinfecci® o una reactivaci6 d'una ITBL. En paisos
endémics, és més freqiient la reinfeccié, mentre que, en arees no endemiques, és més

freqlient la reactivacio.

Tot i que, antigament, es considerava que es tractava de dues entitats distintes tenint
en compte la simptomatologia clinica i les troballes anatomopatologiques i per imatge,
actualment se sap que les troballes radioldgiques a la R.X de torax estan en relacio
amb l'estat immunitari del pacient més que amb la cronologia, antiga o recent, de la
infecci6 per Mtb (44). No obstant, segueix vigent a la literatura actual aquesta
descripcio classica de les troballes radiologiques de la TB pulmonar. Les troballes
radiologiques de la TB primaria i de la post-primaria es poden solapar. Es més
important posar eémfasi, des d'un punt de vista del maneig del pacient, en la

identificacid d’aquells pacients que tenen malaltia activa i que cal tractar. que
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determinar si aquestes troballes radiologiques corresponen a una TB primaria o post-

primaria.

La TB pot presentar-se amb diferents patrons radioldgics: patrons parenquimatosos,

afectacié adenopatica i afectacié pleural.
1. Patrons parenquimatosos

La literatura radiologica segueix emprant els termes de TB primaria i TB postprimaria
tot i saber actualment que les troballes radiologiques depenen de I'estat immunitari
més que de la cronologia de la infeccio. Es per aix0 que, d’ara endavant en aquest
treball, s'utilitzara aquesta descripcio classica de les formes de presentacié de la TB

pulmonar.

La TB pulmonar primaria pot presentar-se com opacitats lineals o nodulars, petites
consolidacions d’espai aeri irregular o consolidacio lobar (Figura 7).

La consolidacidé d’espai aeri s'identifica a la R.X de tdérax com un augment de densitat
de marges mal definits que pot presentar broncograma aeri, es pot donar en qualsevol
dels lobuls pulmonars, sense que hi hagi una predileccié clara per la localitzacié en els
diferents Iobuls pulmonars (45). Tot i aixi I'afectacidé dels ldbuls mig i inferiors és
suggestiva d’aquesta infeccid, sobretot quan es presenta en adults (23). Quan hi ha
consolidacié lobar, aquesta pot ser indistingible de la pneumonia bacteriana. No
obstant, la preséncia d’adenopaties hilars o paratraqueals dretes son caracteristiques
de la TB; la manca de resposta al tractament antibiotic també ha de fer sospitar el

diagnostic de TB pulmonar.

La cavitacid, poc freqient en la TB primaria (29%) (46), es dona sobre una
consolidacié prévia. Es defineix com una cavitat aéria de mida variable, de parets

inicialment gruixudes.

La resolucié d’aquestes manifestacions radioldgiques és generalment completa, pero
pot ser lenta i allargar-se fins els dos anys. En alguns casos, pot quedar una cicatriu
residual, és el focus o tubercle de Ghon, que pot calcificar. En d’altres casos, es
produeixen opacitats d’aspecte nodular que poden calcificar i que anomenem

tuberculomes.
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Figura 7. R.X de torax PA en bipedestacié. Condensacié amb
broncograma aeri al Iobul superior esquerre i adenopaties
hilars esquerres.

A la TB post-primaria, les consolidacions d’espai aeri son una constant i predominen
a segments apicals i posteriors dels Iobuls superiors i als segments superiors dels
lobuls inferiors (46). Sovint, I'afectacié és de més d'un segment i I'afectacié pot ser
bilateral en un 33-66% dels casos (23). S’associen sovint a cavitats, que son la troballa
radiologica més caracteristica de la TB postprimaria (Figura 10). Amb el tractament,
aquestes cavitats poden resoldre’s o, quan persisteixen, s’observa un aprimament de
les seves parets que pot ser extrem i dificultar el diagnostic diferencial entre una
cavitat i una bulla. En aquests casos, el seguiment amb la R.X de torax €s la clau i
determinara I'estabilitat de les lesions o I'activitat de la malaltia.

Els tuberculomes que es poden veure a la TB primaria també poden identificar-se en la
TB post-primaria. S6n noduls ben definits de mida variable, entre 0,5 i 4 cm., de
marges ben definits, poden calcificar en un 30% de casos i poden presentar lesions
satel-lit fins en un 80% de casos.
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La disseminacié endobronquial és la consequéncia de la comunicacié d’'una area de
necrosi caseosa alveolar o adenopatica amb l'arbre bronquial. Radioldogicament,
s’identifica com petits noduls mil-limétrics, entre 2 i 4 mm., de distribucié segmentaria o
lobar, més sovint a les arees més declivis del puimé. La R.X de torax és menys
sensible en la deteccié d’aquesta forma de presentacio, tot i que, quan s’identifica, és

una bona indicadora d’activitat de la malaltia.

La TB miliar és una forma de presentacié poc freqient perod greu, que pot ser mortal,
de la TB. Es la conseqiiéncia d’una disseminacio limfatica i hematdgena extensa de la
infeccio per Mtb. En John Jacob Manget, el 1700, va donar nom a aquesta entitat en
observar la semblanga de les troballes anatomopatoldgiques amb l'aparenca de les
llavors de mill (47). A I'era preantibidtica, era una forma de presentacié frequent a
I'edat pediatrica. Actualment, es presenta més sovint en adolescents i adults joves, en
persones d’edat avangada i en pacients immunocompromesos (47). La R.X de torax
pot ser normal inicialment. El patré radiologic tipic és el d'incomptables petits noduls
mil-limétrics (2-3 mm.) distribuits de forma difusa a tots dos pulmons, amb lleu
predomini basal (Figura 8) .

Figura 8. R.X de torax PA. TB miliar. incomptables petits noduls
mil-limétrics distribuits de forma simeétrica a tots dos pulmons.
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A més a més dels tuberculomes i les cavitats de parets fines, la TB pot causar
cicatritzacio i destruccié pulmonar. Les cicatrius pulmonars s’identifiquen a la R.X de
torax com lesions lineals denses i noduls fibrosos (Figura 9). La consequencia de la
cicatritzaci6 és la pérdua de volum o ateléctasi dels Idbuls superiors amb retraccié dels
hils pulmonars i desplacament mediastinic ipsilateral. Aquest mecanisme de traccié pot
causar també bronquiéctasis que sén dilatacions bronquials. Es pot observar

hiperinsuflacié compensatoria dels I6buls inferiors (48).

Figura 9. a. R.X de torax PA amb consolidacions bilaterals. b. En un control evolutiu s’observen
bandes denses a tots dos Iobuls superiors i nodul fibrés a lobul superior esquerre.

2. Afectacio Adenopatica

L’afectacié adenopatica a la TB és la forma de presentacio radioldogica més freqient en
la TB primaria i és gairebé una constant a I'edat pediatrica, on s’identifica en un 96%
dels casos i menys freqiient en els adults, amb una freqiiéncia del 43% (44). Es
caracteristica I'afectacié en forma d’adenopaties paratraqueals dretes i hilars que, en

aproximadament un terc dels casos sén bilaterals.

A la R.X de torax, les adenopaties paratraqueals dretes s’identifiquen com un
engruiximent de la linia paratraqueal dreta major de 3 mm. o bé amb un marge convex,
mentre que les adenopaties hilars s’observen com un augment de volum i/o densitat
dels hils pulmonars (Figura 10). Les adenopaties es resolen més lentament que
I'afectacié parenquimatosa amb el tractament i poden calcificar, habitualment després
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dels sis mesos posteriors a l'inici de la infeccié. El complex de Ranke es descriu com
un focus o tubercle de Ghon amb adenopaties hilars calcificades i és suggestiu de TB

prévia, encara que també pot correspondre a histoplasmosi (45).

Figura 10. R.X de torax PA. a. Engruiximent i convexitat de la linia paratraqueal dreta per la
preséncia d’adenopaties. b. Voluminosa cavitat al Iobul superior dret i augment de densitat i
convexitat de I’hil pulmonar dret per adenopaties hilars.

3. Afectacio pleural

La pleura s’afecta a la TB primaria, en un 24% dels casos i a la post-primaria en un
18% dels casos (49). Es excepcional en nadons i lactants i és menys freqlient en I'edat
pediatrica que en els adults. L’afectacio és, en la majoria dels casos, unilateral i pot
ser aillada o associada a afectacioé parenquimatosa i/o adenopatica. Les complicacions
de 'embassament pleural, com I'empiema, la fistulitzaci6 i I'afectacié de paret toracica
son rares i son formes d’afectacio pleural cronica, sent el més caracteristic 'empiema
necessitatis. S’hi associen calcificacions de la pleura parietal. El fibrotdorax és
I'engruiximent difus i calcificacié de la pleura que és generalment indicatiu de TB no
activa. L’afectacio de la pleura a la TB no activa és I'engruiximent pleural, apical, sovint

bilateral i asimétric.

L’avaluacié de 'embassament pleural a la R.X de tdrax és aproximada i s’han descrit

diferents metodes per a la seva quantificacio.
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L’embassament pleural no és visible a la R.X de torax fins que no hi ha com a minim
20 ml de liquid pleural. S’identifica a la R.X lateral en forma d’obliteracié del si
costofrénic posterior que és la porci6 més declivi de I'espai pleural a la R.X en
bipedestacid, quan hi ha 50 ml de liquid. L’obliteracié del si costofrénic lateral a la R.X
de torax PA en bipedestacié es produeix quan hi ha aproximadament 200 ml de liquid
pleural. Quan I'embassament és de 500 ml, s’identifica a la R.X de torax PA en
bipedestacié com una pérdua del contorn o una elevacié de I’hemidiafragma (50) (51).
També es pot avaluar tenint en compte 'algada del menisc respecte a I’hemidiafragma.
Quan el menisc de liquid es troba per sota de I'hemidiafragma, la quantitat de liquid
pleural és aproximadament de 100 ml; quan esta a l'algada de 'hemidiafragma és de
250 ml aproximadament. Si 'embassament pleural es presenta com una elevacio de
I'hemidiafragma, de mitjana hi hauria aproximadament 650 ml de liquid pleural (52).
Aguestes quantificacions tenen unes desviacions estandard grans. Per altra banda, es
considera, a la practica clinica, que un embassament €s massiu quan requereix

col-locaci6 de drenatge (Figura 11).

Figura 11. R.X de torax PA. Infiltrat pulmonar dret, parahilar, i embassament pleural dret. a.
Obliteraci6 del si costofrenic lateral dret. b. Embassament pleural dret, subpulmonar i cissural. c.
Embassament massiu que va requerir drenatge pleural.

TB pulmonar en pacients immunocompromesos

Els pacients amb immunosupressié tenen un risc més gran de patir una TB. Els
pacients amb infeccié per VIH que desenvolupen una TB activa sén generalment
pacients amb ILTB prévia i tenen entre 20 i 30 vegades més possibilitats de
desenvolupar una TB activa que els pacients sense infeccié per VIH. Les troballes
radiologiques en aquests pacients depenen del seu grau d’'immunosupressio, sent

habitualment formes de presentacié semblants a la TB que es descriuen classicament
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com primaries. No obstant, en pacients amb immunosupressié greu, fins un 10% dels

casos presenten R.X de torax sense alteracions (53).

La TB mil-liar és també més frequent. Els pacients amb coinfeccié per VIH i TB en
tractament amb antiretroviral combinat d’alta efectivitat poden presentar un
empitjorament clinic paradoxal per augment dels limfocits CD4 i disminucié de la
carrega viral, amb empitjorament radioldgic en forma adenopaties laterocervicals i
mediastiniques, empitjorament dels infiltrats alveolars i embassament pleural
(54)(44)(54).

TB pulmonar en pacients amb MDR-TB i XDR-TB

Les troballes radiologiques de la TB pulmonar en pacients amb MDR-TB o XDR-TB
sén similars a les dels pacients amb TB sensible, sent les cavitats, la troballa més
frequent (55). Les cavitats son més frequents i més grans en pacients amb XDR-TB
gue en els que pateixen una MDR-TB (56).

Quan, a més a meés, hi ha coinfeccié pe VIH, les troballes s6n habitualment infiltrats,
embassament pleural i adenopaties (57).

Canvis post-quirurgics

Durant la primera meitat del segle XX, el tractament quirargic de la TB pulmonar era
fonamental en el maneig dels pacients. Posteriorment, amb els farmacs eficacos pel
tractament médic de la TB pulmonar, la cirurgia va perdre protagonisme. No obstant,
actualment, el tractament quirlrgic de la TB pulmonar torna a ser una opciod
terapéutica a causa de I'augment global de pacients amb MDR-TB i XDR-TB. En
aguests contextos clinics, el tractament médic pot no ser efectiu i desencadenar una
greu malaltia pulmonar Aquest escenari és més frequent en els paisos d’Europa de
'Est. El 2014, des de I'OMS es van establir unes recomanacions per al tractament
quirdargic de pacients amb TB (58), tot i que no hi recomanacions basades en
I'evidéncia per la manca d’assaigs clinics controlats i aleatoritzats en aquest camp. El

tractament quirdrgic pot consistir en la reseccié o el col-lapse del parénquima afectat.
Pel que fa a les indicacions de reseccid quirdrgica es va establir que:

e La cirurgia és una opcié en pacients amb TB pulmonar amb cavitats amb
excrecié continuada de Mtb, confirmada per microscopia o cultiu i test de

sensibilitat, després de quatre / sis mesos.
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e La reseccié pulmonar combinada amb un tractament pre-operatori i post-
operatori amb farmacs anti TB en pacients amb MDR-TB i XDR-TB pot ser
efectiva fins i tot en contextos clinics complexos.

o La reseccié pulmonar es pot i s’ha de considerar quan el tractament médic ha
fracassat, quan la malaltia pulmonar és prou localitzada per permetre una
reseccié anatomica i quan el pacient té una funcié pulmonar preservada amb

un risc quirdrgic acceptable.

Quan no es pot fer resecci6é quirtrgica per malaltia pulmonar extensa, es pot avaluar la

indicacio de les tecniques de col-lapse pulmonar (Figura 12).

Figura 12. R.X PA. a. Cavitat al LSE. b. Toracoplastia amb resecci6 dels arcs costals
superiors esquerres per causar col-lapse pulmonar.

Limitacions de laradiografia de torax
Totes les técniques de diagnostic per la imatge presenten limitacions que cal coneixer.

Totes les modalitats radiologiques tenen limitacions técniques. Les limitacions de la
R.X de torax classiques s’han reduit amb el desenvolupament tecnologic de la

radiologia digital (41).
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Es una técnica que utilitza radiaci6 ionitzant, perd, actualment amb els equips
d’ultima generacioé s’ha aconseguit una reduccié de dosi molt important.
Desapareix la necessitat de material de revelat i el suport fisic de la placa
radiografica, per la qual cosa, es redueixen els costos.

Els equips portatils han millorat tecnologicament i hi ha actualment equips
lleugers, versatils, amb bateries i connexié a internet que simplifiquen el seu
Us en entorns rurals, per exemple.

La imatge és de millor qualitat i més reproduible.

Estan en desenvolupament eines d’interpretacid d’imatges assistides per
ordinador.

Es poden enviar imatges electronicament, per fer control de qualitat i per

avaluar-les.

No obstant, persisteixen les limitacions intrinseques de la modalitat d’'imatge:

Cal corrent eléctrica per poder endollar I'equip. En arees rurals, pot haver-hi
un acces limitat.

Cal personal entrenat per utilitzar els aparells.

Mostra en dues dimensions una estructura de tres dimensions (per aquesta
rad cal fer sempre que es pugui, dues projeccions, PA i lateral).

Hi ha variabilitat intra i interobservador.

No hi ha troballes definitives de TB i, per tant, I'especificitat és baixa.

Cal tenir en compte, també, aspectes técnics importants a I’hora de I'adquisicié de les

imatges de la R.X de torax, que poden influir en la seva qualitat técnica i en

consequéncia, poden limitar la seva correcta avaluacio. Aquests aspectes son:

Com s’ha realitzat la R.X: bipedestaci6 / sedestacio / decubit supi.

La posicié del pacient (rotacio) i del tub de R.X (R.X lordotiques)

El grau d’inspiracio.

El possible moviment del pacient.

Les caracteristiqgues técniques de la R.X: mA/kV adequats amb correcte

contrast.

Per altra banda, la interpretacié de les R.X de torax té també limitacions:

Es subjectiva.
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o Depén molt del lector, observant-se diferéncies interobservador.

e Manca de consistencia en els informes.

Per aquestes raons, es fan esforcos per estandarditzar els informes radiologics i, en
aguest sentit, s’han desenvolupat diferents sistemes de lectura i registre de la R.X de
torax, especialment enfocats al diagnostic de les pneumoconiosis, per exemple. En
'ambit del diagnostic de la TB pulmonar, i prenent com a referéncia aquests sistemes

ja existents, s’han desenvolupat aquests ultims anys, sistemes similars (59).

1.4.3. Altres tecniques radiologiques en I'estudi de Ila

tuberculosi pulmonar

La R.X de torax pot ser normal en un 15% dels pacients amb TB primaria activa,
sobretot en pacients amb infeccié per VIH i, en d’altres pacients, les troballes
radioldgiques a la R.X de torax seran inespecifigues. En contextos clinics d’alta sospita
diagnostica, amb R.X de torax normal i cultiu negatiu, estara indicat fer una TC

toracica que pot aportar informacié addicional Gtil pel seu diagnostic.

La TC toracica és més sensible que la R.X de torax per a la detecci6 de la
disseminacié broncogena, de la malaltia de la via aéria, de la TB mil-liar i de les
adenopaties mediastiniques. Es també la modalitat d’imatge indicada quan les

troballes a la R.X de torax sé6n dubtoses.

e La disseminacio broncogena es presenta en forma de noduls centrolobulars i
d’opacitats en arbre en brot, perifériques, que son indicatives de malaltia activa.

o L’estenosi bronquial es dona en 10-40% dels pacients amb TB activa (60).
S’identifica com un segment bronquial llarg de calibre disminuit, amb un
engruiximent irregular de les seves parets, obstruccid de la llum aéria i
compressié extrinseca; poden haver-hi també opacitats en arbre en brot i
bronquiectasis. L'estenosi bronquial pot causar ateléctasis, hiperinsuflacié o
pneumonia obstructiva (61).

e La TC toracica és també més sensible per a la deteccié de la TB mil-liar, en
forma d’incomptables noduls mil-limétrics d’1 a 3 mm. de distribucié aleatoria a
tots dos pulmons, de localitzacié subpleural i centrolobular.

e Les adenopaties son tipicament de baixa atenuacié i es realcen de forma
periférica anul-lar fina amb I'administracié del contrast endovends, troballes que
corresponen al centre de necrosi caseosa i a la periféria amb teixit inflamatori

granulomatos (62). El diagnostic diferencial no obstant, s’ha de fer amb la
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infeccié per micobacteris no tuberculosos, amb el limfoma i amb les metastasis

adenopatiques.

L’ecografia pot ser util en la deteccio de petits embassaments pleurals i permet avaluar

embassaments pleurals complexos, septats.
1.4.4. Maneig de la tuberculosi amb un index radiologic
Utilitat dels indexs

La utilitat de la R.X de torax en el diagnostic i seguiment de la TB pulmonar esta ben
establerta en I'ambit clinic tot i que, al llarg dels anys, ha estat discutida per la seva
sensibilitat i especificitat sovint considerades insuficients.

No obstant, al llarg d’aquesta ultima década, diferents estudis de prevalenca de la TB
han demostrat que la R.X de torax és I'eina diagnostica més sensible per al cribratge
de la TB pulmonar (41).

Aix0 ha fet que la R.X de torax tornés a tenir protagonisme en els algoritmes
diagnostics i de seguiment de la TB pulmonar. En consequéncia, ha crescut també la
necessitat de trobar sistemes de quantificacié de les troballes radiologiques de
I'afectacioé pulmonar que permetin estandarditzar I'is de de la R.X de torax en aquests

algoritmes. Aguests sistemes sén indexs.

Un index és un sistema que assigna un pes numeric per a cada troballa especifica de
TB pulmonar, ja sigui per afectacioé parenquimatosa (incloent I'afectacié per TB mil-liar
al pulmd), adenopatica toracica o pleural. Des dels anys 60 del segle passat, s’han
elaborat diferents indexs radioldgics per a I'avaluacié de la TB pulmonar (63)(64) en
assaigs clinics i pel cribratge de la TB pulmonar en diferents poblacions de pacients
(59)(65).

Evolucid i analisi dels indexs realitzats

Historicament, s’havien desenvolupat sistemes de lectura i registre de la R.X de toérax
en les pneumoconiosis (66)(67). Basant-se en aquests, S. Den Boon et al van
descriure al 2005 un sistema similar per al cribratge de la TB pulmonar a la poblacié
general (59). Es tractava d’un sistema amb variables qualitatives i semiquantitatives
que havien de permetre el cribratge i el seguiment dels pacients; en I'estudi nicament
s’avaluava la concordanca interobservador, que era bona i la concordanca

intraobservador era quasi perfecte.
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El 2010, R. Dawson et al van avaluar la versié del 2007 d’aquest sistema en pacients
amb immunosupressié per infeccio per VIH (65). En aquest cas, hi va haver també una
bona concordanca entre lectors independents a I'hora de determinar troballes
radiologiques compatibles amb TB pulmonar, tot i que la sensibilitat va ser de 0,68
(0,54-0,79 amb un interval de confianca del 95%) i I’ especificitat de 0,53 (0,45-0,61

amb un interval de confianca del 95%).

El 2010 també, A.P. Ralph et al van generar i validar un index numéric per a la
gradacio de la gravetat dels pacients amb TB pulmonar i per predir la resposta al
tractament (68); van objectivar una associacio entre el resultat de la microscopia
d’esput als dos mesos i el resultat de I'index, Timika X-Ray score. Com que la
positivitat del frotis d’esput als dos mesos pot predir estats finals desfavorables
(69)(70)(71), van concloure que disposar d’aquest index radiologic valid i acurat podria
permetre determinar els pacients de risc elevat pel fracas del tractament.

El 2012, en una revisi6 sistematica de la literatura sobre els indexs radiologics per a
I'avaluacio de la TB pulmonar a la R.X de torax amb la intencié d’avaluar-ne la precisio
diagnostica i la reproductibilitat, s’observava que no hi havia indexs basats Unicament
en troballes radioldgiques, que s’havien desenvolupat pel maneig i inicial i I'aillament
dels pacients amb sospita clinica de TB pulmonar en I'ambit hospitalari, que no hi
havia dades sobre la variabilitat intra i interobservador i que tot i tenir una sensibilitat
alta, els indexs tenien una especificitat baixa (72). Arran d’aquesta revisio, L.M. Pinto
et al van desenvolupar un index radiologic basat en les troballes caracteristiques de la
TB pulmonar utilitzades en els sistemes de lectura i registre de la R.X de torax, que

pogués ajudar al diagnostic de la TB pulmonar en pacients ambulatoris (73).

El 2015, E. W. Pefura-Yone et al van validar i comparar un index radiologic simplificat
basat en l'index desenvolupat per A. P. Ralph (Timika X-Ray score), per a I'avaluacio

de poblacions de pacients amb alta prevalenca d’infeccié per VIH.

El 2016, B.A. Thiel et al van avaluar la variabilitat entre lectors de I'index desenvolupat

per A. P. Ralph (Timika X-Ray score) i el van validar.

El 2018, A. Chakraborthy et al van avaluar, en pacients amb TB pulmonar i
microscopia d’esput positiva, la correlacio entre la gravetat de la TB pulmonar a la R.X
de torax amb aquest index desenvolupat per A. P. Ralph (Timika X-Ray score) i

parametres clinics i microbiologics a I'estudi basal (74).

39



Desenvolupament i validacié d’un index radiologic util per a avaluar

quantitativament I'evolucié del curs del malalt tuberculés Patricia Cuadras Collsamata

El 2021, Y. Krishnamoorthy et al han avaluat la precisiéo d’aquest mateix index i de la
quantitat de pulmo afectat per predir I'estat final dels pacients, que és baixa i, per tant,
conclouen que un unic index radioldgic no és util per predir I'estat final dels pacients
(75).

Limitacions dels indexs

Els indexs dissenyats per a I'avaluacié de la TB pulmonar sén habitualment indexs que
combinen troballes cliniques /o0 microbiologiques i radiologiques. Per altra banda,
acostumen a ser indexs complexos, amb parametres qualitatius i semi quantitatius o
quantitatius feixucs. No hi ha indexs senzills, facils i rapids. Els indexs desenvolupats
s’han avaluat per determinar-ne la concordanca intra i interobservador o bé per

avaluar-ne la precisi6é diagnostica o la reproductibilitat.

Per altra banda, han estat avaluats com a metode de cribratge en poblacions amb
baixa prevalenca d’infeccié per VIH, o bé per ser utilitzats en 'ambit hospitalari per al
maneig inicial dels pacients amb sospita de TB pulmonar. Sovint, tenien una
variabilitat intra i interobservador significativa, mostraven una sensibilitat limitada i no
estaven validats en poblacions diferents o en ambits diversos. Aquest fet limita la seva
utilitat de forma universal en estudis epidemiologics, en poblacions amb diferents

prevalences d’infeccio per VIH i en pacients ambulatoris o hospitalitzats.

Amb la revisidé de la literatura i amb el que s’ha exposat sobre els indexs per a la
quantificacié de la malaltia pulmonar per TB, segueix sent necessari prosseguir els
esfor¢cos per desenvolupar un index Unicament radiologic amb precisié diagnostica,
que permeti quantificar de forma senzilla i fiable, amb petites variacions
interobservador, els patrons parenquimatosos, d’afectacid pleural i adenopatica
toracica de la TB pulmonar activa i de les seves segleles a la R.X de torax, en
diferents poblacions. Per aix0, pot ser de gran utilitat a la practica clinica disposar d’'un
nou index que permeti establir el diagnostic de la TB pulmonar, avaluar-ne I'evolucio i
predir-ne I'estat final, que permeti detectar aquells pacients amb un alt risc de fracas

terapéutic o mort per poder aixi millorar les estrategies terapéutiques.
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2. Hipotesi

Un index radiologic capacg de quantificar I'evolucié de la malaltia tuberculosa pulmonar
a la radiografia simple de torax pot millorar el maneig clinic dels malalts i tenir una

influencia en la presa de decisions terapéutiques.
3. Objectius
3.1. Objectiu primari

Generar, a partir d’'un index radiologic preliminar, una versié definitiva de I'index i

avaluar la seva utilitat en el seguiment de la malaltia tuberculosa pulmonar.

3.2. Objectius secundaris
1. Ajustar I'index radiologic preliminar en funcié de la seva utilitat en les radiografies de
torax d’'una cohort de malalts amb tuberculosi pulmonar generant la seva versié
definitiva (Estudi 1).

2. Validar la versié ajustada de I'index amb les radiografies de torax d’'una cohort

independent de malalts amb tuberculosi pulmonar (Estudi 2).
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4. Materials i metodes

4.1. Estudi 1l

4.1.1. Generacio de I'index radiologic

La Dra. C. Vilaplana, Unitat de Tuberculosi Experimental (UTE) de I'Institut Germans
Trias i Pujol (IGTP), codirectora d’aquesta tesi, i el Dr. J. Bechini, Cap del Departament
de Diagnostic per la Imatge de I'Hospital Germans Trias i Pujol (HUGTIP), en
col-laboracié amb I'equip de radiologia de 'HUGTIP, Dr. R. Pérez, codirector d’aquesta
tesi, i Dra. M. Tenesa, varen desenvolupar un index radiologic per avaluar
quantitativament I'evolucié del curs del pacient amb tuberculosi pulmonar al llarg del
seu tractament i seguiment. Aquest index, anomenat SA-BCN X-ray score, era

preliminar.
Per desenvolupar I'index, es varen tenir en compte les seglients premisses:

» Calia que fos simple i facil perqué pogués ser utilitzat en context clinic i per
personal no radioleg i fins i tot no medic.

» Havia de ser fiable amb petites variacions interobservador.

» Havia de ser acurat en l'avaluacié de les diferents presentacions de la TB
pulmonar.

» Havia de ser capag¢ de quantificar I'evolucié tant dels signes radioldgics
d’activitat de la TB com dels signes radiologics de no activitat i havia de reflectir
les sequeles post TB.

» Els resultats havien de poder expressar-se com variables numeériques.

» Havia de ser facil de convertir en un software d’analisi automatica.

Analisi qualitativa de I'index

L'analisi de I'afectacié per TB es va dividir NG
e
I

Per a lavaluacio de |G
I
I, (ioura 13).
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Figura 13. [

Per o |

Per o I

Per I
.

I \Cuesta analisi quantitativa és la
que donaria lloc a I'index, tal com s’explica més endavant.

Es va elaborar un primer index en el qual es determinaven els diferents patrons

... & |
I basats en les troballes radiologiques de
la TB pulmonar activa i les de la TB no activa.

La identificacio de les variables es va fer tenint en compte les que s’havien utilitzat a la
literatura consultada (68,72,76—88) (Figura 14).
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Figura 14. Versio6 1 de I'index radiologic.
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Aquests patrons es definien per la semiologia de les troballes radiologiques
caracteristiques de la TB pulmonar a la R.X de torax. Per elaborar aquestes
definicions, es va prendre com a referéncia el Glossary of Terms for Thoracic Imaging

de la Fleischner Society (89).
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Avaluacié quantitativa de I'index
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Es va establir un index I

El valor final de I'inde
I
I

Un cop definit aquest primer index, es va realitzar I'avaluacié de les R.X de torax d’'una

cohort de 21 pacients.

4.1.2. Ajustament de I'index radiologic

L’ajustament de l'index va ser possible gracies a la col-laboraci6 amb el Dr. N.
Martinson del centre Perinatal HIV Research Unit (PHRU) de Sud-Africa.

Descripci6 de la cohort

Es va fer un estudi retrospectiu amb una mostra pseudoanonimitzada de R.X de torax
seriades d’'una cohort de 21 pacients amb TB del centre Perinatal HIV Research Unit
(PHRU) de Sud-Africa.

Es disposava de les dates de realitzacié de les R.X de torax. La mostra estava
composada de 21 pacients, 8 dones i 13 homes. Per I'ajustament de I'index, es van
avaluar les R.X, realitzades entre 2013 i 2014, de forma cega, per part de dos
observadors, radiolegs. No es va disposar de les edats dels pacients, la data de
negativitzacié del cultiu, la serologia del VIH o de cap altra immunosupressio, ni de

dades com la supervivéncia o de I'estat final del pacient.

Es va obtenir I'aprovacié per part del Human Research Ethics Committee de la
Universitat de Witwatersrand de Johannesburg (Sud-Africa) per a la utilitzacié de les
R.X de pacients inclosos en I'estudi Early treatment response in smear-positive and
smear-negative / GeneXpert positive adult TB patients with HIV co-infection, que tenia

com investigador principal el Dr. N. Martinson.

Avaluacio6 de les radiografies de la cohort amb I'index radiologic i ajustaments

de P'index

La seleccié de les R.X de torax es va fer segons uns criteris d’inclusié i d’exclusié
(Taula 2).
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Taula 2. Criteris d’inclusio i d’exclusid

CRITERIS D’INCLUSIO | CRITERIS D’ EXCLUSIO

Pacients majors d’edat Qualitat suboptima de les
R.X de torax en qualsevol

Sospita clinica de TB de les caracteristiques
técniques

R.X en bipedestaci6

Els criteris de qualitat per a les R.X de torax van ser:

La posicio del pacient i del tub de R.X: no hi ha d’haver rotacié i les R.X no han

de ser lordotiques.

El grau d’inspiracié. S’han de visualitzar 9-10 arcs costals posteriors o 6-8 arcs

costals anteriors.

El moviment: No hi ha d’haver moviment del pacient.

Les caracteristiques técniques de la R.X. El mA i el kV han de ser adequades

amb un correcte contrast.

En 16 malalts es van avaluar tres R.X de torax de seguiment i en 5 malalts, dues R.X
de torax de seguiment. En total, es varen avaluar 58 R.X de torax posteroanteriors

(PA), en bipedestacid al diagnaostic i en els controls successius posteriors.

Amb els resultats obtinguts, es varen constatar tres problemes en l'estructura de

I'index:
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Amb l'analisi d’aquests resultats, es va fer el primer ajustament, amb els canvis que es
descriuen a continuacié i es varen tornar a avaluar totes les radiografies de la primera

mostra.

Per resoldre el primer problema,

Figura 15. |
_—

Per resoldre el segon problema, |
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Figura 16. Versio 2 de I'index radiologic.

54



Desenvolupament i validacié d’un index radiologic util per a avaluar

quantitativament I'evolucié del curs del malalt tuberculés Patricia Cuadras Collsamata

55



Desenvolupament i validacié d’un index radiologic util per a avaluar

quantitativament I'evolucié del curs del malalt tuberculés Patricia Cuadras Collsamata

56



Desenvolupament i validacié d’un index radiologic util per a avaluar

quantitativament I'evolucié del curs del malalt tuberculés Patricia Cuadras Collsamata

Amb els resultats obtinguts, en l'avaluacié de les radiografies basals i de control

evolutiu dels primers casos, es va decidir fer la seglient modificacié de I'index.

(Figura 17).
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Figura 17. Versié 3 de Pindex radiologic.
e
B N _§ ENE N N 8§ N N
|
|
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Es va realitzar I'avaluacié de les R.X de torax amb aquesta nova versio. Es varen

constatar les seguents dificultats:

Figura 18.

A partir d’'aquest tercer ajustament, es va redactar una quarta versié de I'index que es

va considerar la definitiva (Figura 19).
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Figura 19. Versio definitiva de I'index radiologic. Full 1 i full 2 (pagina segient). Normes
per dibuixar I'avaluacié qualitativa i per calcular I'index per cada item i global en els
signes d’activitat i no activitat. Full 3 (2 pagines endavant). Avaluacié qualitativa i
quantitativa dels signes d’activitat. Full 4 (3 pagines endavant). Avaluacié qualitativa i
quantitativa dels signes de no activitat.
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A la Taula 3, es resumeixen els canvis que s’havien fet en els successius ajustaments i
versions.

Taula 3. [

Es van avaluar totes les radiografies amb I'Gltima versio, que s’havia elaborat amb la
intencio de que fos simple i facil, perqué pogués ser utilitzat en un context clinic i per
personal no radidleg i fins i tot no médic, on els resultats de cada item i la puntuacié
final, I s <xpressaven com variables
numerigues.

Els resultats de I'estudi 1 es descriuen I'apartat 5.1. de Resultats de I'Estudi 1.
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4.2. Estudi 2

L’estudi 2 va permetre validar la versio ajustada de I'index amb les radiografies de
torax d’'una segona cohort, independent i més gran, de malalts TB, aixi com avaluar la
relacio del valor de I'index | 20 les caracteristiques cliniques
dels pacients. El registre |
.|
[

L’estudi va ser possible gracies a la col-laboracié amb el Dr. A. Rosenthal del National
Institute of Allergic and Infectious Diseases (NIAID) i el seu equip.

4.2.1. Descripci6 de la cohort

Es va treballar amb una mostra pseudoanonimitzada de radiografies seriades de 50
pacients proporcionades pel NIAID i provinent d’'una base de dades publica (NIAID TB

Data Portals)(https://tbportals.niaid.nih.gov/) de pacients de Bielorassia, amb TB,

tractats. Eren 20 dones d’entre 19 i 57 anys i 30 homes d’entre 23 i 84 anys. Es va
disposar de dades cliniques i microbiologiques. Cadascun dels pacients tenia entre 5 i
17 R.X de torax. En total, es varen avaluar 365 R.X de torax, de forma retrospectiva,
realitzades entre el 15 d’abril de 2010 i I'11 de maig de 2015.

4.2.2. Avaluacié de les R.X de torax amb l'index SA-BCN X-

ray score

Es va decidir fer una avaluacio6 radiologica amb dos observadors, cega per totes les

dades cliniques i microbioldgiques dels pacients.

Es van elaborar dos fulls de recollida de dades, un per a cada observador, amb I'eina
Excel® de Microsoft. En totes dues, els camps de recollida de dades per a cada

pacient en la R.X de torax basal i en tots els successius controls evolutius van ser:
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> I H =H = = = =

més a més, es va afegir un camp |G

Finalment, també es va afegir un camp de comentaris | GGG

I < les apreciacions subjectives dels radiolegs avaluadors. Els camps

tenien una configuracié numérica, amb la possibilitat de recollir fins a dos decimals.

Es va procedir a 'avaluacié de totes les radiografies de forma independent per part de
tots dos observadors. La lectura era cega per tots els parametres clinics i

microbiologics dels pacients.

Es van traslladar els resultats I
I
I I B D B S .
I
T

Posteriorment, es va fer un nou full de recollida de dades on es van traslladar || N

Es va constatar que l'interval de temps entre les dates de cada control evolutiu i de
cada pacient podien ser diferents. Per aix0, es va modificar el full de de recollida de
dades i se’'n va confeccionar un de nou amb I'estudi basal i, tenint en compte, en cada
control de cada pacient, quants mesos hi havia des de la R.X de torax immediatament

anterior, de manera que es valoraven totes aquestes variacions.
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4.3. Metodes estadistics
El tractament estadistic de les dades obtingudes es va realitzar amb I'assessorament
de la UTE de I'IGTP.

La recollida de dades es va fer amb I'eina Excel® de Microsoft. El procés va consistir

en una primera fase de lectura i validacié de la base de dades.

En segon lloc, es va procedir a I'analisi estadistica que es descriu a continuacio.

Estadistica descriptiva

Es va realitzar per a cadascuna de les variables d’interés de la base de dades. Per a
les variables quantitatives, es va calcular la mitjana i la desviaci6 tipica. Per a les

qualitatives es van utilitzar freqliéncies absolutes i relatives.
Significacio6 estadistica
L'estudi estadistic es va implementar amb la plataforma de MATLAB®.

Es va fer una analisi de la variancia (ANOVA) per comparar les mitjanes i variancies de

distribucions continues de variables separades en grups diferents (90).

Per comparar variables categoriques separades en grups diferents es va utilitzar la

prova exacta de Fisher (91).

Es va escollir un nivell de significacié a=0,05, per tant, es varen prendre com a

significatives totes les diferéncies observades amb p<0,05.

El calcul de la probabilitat d’estats finals favorables o desfavorables es va fer amb un

ajust logistic utilitzant la funcié fit generalized linear regression model (gImfit) .

L’analisi estadistica de la concordancga de les lectures de les R.X de torax per part dels

dos radidlegs es va fer mitjangcant I'index de concordanca.
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5. Resultats

5.1.

Estudi 1

Utilitat de la versio definitiva de I'index radiologic

Es van analitzar els resultats de I'index amb la finalitat d’objectivar si aquest era capag

de quantificar I'evolucic |
I - /i, €S Va Observar que:

La mitjana del valor de lindex
I @ 'a R.X de torax basal (BL) i una mitjana de
I < !'ultima R.X de torax de control evolutiu disponible.

La mitjana del valor de I'index | '
BL amb i de 1l e !'Ultim control evolutiu.

El valor de I'index disminuia al llarg del temps quan s’avaluaven [N
I (Figura 20). La disminucio de I'index entre el BL i el primer control
evolutiu va ser de |l i entre el I'index del BL i I'Gltim control evolutiu

disponible va ser de |
El valor de 'ndex o

(Figura 20). La disminucié del valor de l'index entre BL i el primer control
evolutiu va ser de |l i entre el I'index del BL i I'Gltim control evolutiu
disponible va ser de | (Taula 4).

Figura 20. Puntuacio total de l'index de cada
pacient a I’estudi basal (BL) i al primer (1) i segon
(2) controls.
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Taula 4. Mitjana de valors de Pindex
I
— ]

Amb aquesta darrera versié es disposava ara d’'un index ajustat, que es va anomenar
SA-BCN X-ray score, amb el que es van avaluar les R.X de torax d d’'una cohort més

gran de pacients amb TB (Estudi 2).

5.2. Estudi 2

5.2.1. Consideracions generals

Per a l'analisi de resultats i la generaci6 de figures i taules, es va utilitzar I'eina Excel®

de Microsoft.

Amb la doble lectura cega per part de dos radidlegs, es va voler avaluar la
reproductibilitat i fiabilitat de I'index. Es van comparar els valors de l'index que
cadascun dels observadors havien calculat |l I r<' @ cada pacient i
per cada punt temporal. Es va constatar que, en un 82,89% dels casos la diferéncia de
puntuaci6 total de l'index I Quan
eixamplavem aquesta diferencia || | I ''avors la concordanga arribava al
95,96% (Figura 21).
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Figura 21. Frequencia de discrepancia en percentatge de

casos (ordenades) (G

(abscisses).

Es mostren en una taula els percentatges de concordanca |

I (Taula 5). Amb aquests
resultats es va establir una discrepancia | |

Es varen analitzar els casos en els que la discrepancia era més gran, es varen
revalorar les troballes radioldgiques i es varen recollir les causes d’aquesta major

discrepancia.

Taula 5. Concordancga interobservador

en lavaluacio del valor N
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5.2.2. Utilitat de I'index SA-BCN X-ray score per avaluar les

R.X de torax de la cohort independent

Es va constatar també que a mesura que passaven els mesos des de la R.X de torax
basal, anava disminuint el nombre de R.X de torax de les quals es disposava (Figura
22) i que hi havia alguns pacients que tenien una R.X de torax als 25 mesos després
de la R.X basal.
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Figura 22. Nombre de R.X de torax disponibles (Number of
available data) per pacient al llarg del temps en mesos
(Time (months)).

Es va fer una avaluacié inicial de la puntuacié6 de cada pacient i en cada control

evolutiu, I, (Figura 23). Es va
comprovar que I'index G
I Oue, per tant, I'index era capa¢ de mesurar la

magnitud de la malaltia.
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Figura 23. Evolucié de la puntuacié de I'index SA-BCN X-ray score, al
llarg del temps.

La mitiana dels valors de Iindex al BL IEG—_——

I - Per I'ultim control disponible, la mitjana de
rindex | S Vo

avaluar també la variacioé de I'index al llarg del temps. Es va constatar no obstant que,
inicialment, GG hi havia I
I Pero que, posteriorment, I
I - Pe's
.|
|
I (Taula 6).
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Taula 6. Mitjana de valors de Pindex I
-
N

Un cop estudiada la variacio de l'index al llarg del temps |
I o<1 |a cohort 1 per la cohort 2, es va fer el calcul d’aquestes

variacions per les dues cohorts juntes.

Quan s’avaluava la totalitat de R.X de torax de tots els pacients de les dues cohorts, la
mitjana dels valors de I'ndex al BL I G_—— D

I - Per I'ultim control disponible, la mitjana de
Findex |
N -
e
e
N, (Taula

7).

Taula 7. Mitjana de valors de I'index IEG—

Aquests resultats permetien validar I'index SA-BCN X-ray score.
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5.2.3. Analisi dels resultats segons caracteristiques cliniques

L'estudi es va centrar en I'evolucié de I'index | curant els
primers dotze mesos després del diagnostic i inici del tractament. No es va fer I'estudi
!

Donat que hi havia disparitat interindividual dels moments en que s’havien fet les R.X
de torax i que hi havia pacients que en tenien més que d’altres, es va decidir agrupar
els punts de seguiment de les R.X de torax per tal d’unificar la presentacié dels
resultats en quatre punts. Es va considerar com punt basal (XR0), la primera R.X de
torax realitzada i el primer control evolutiu (XR1) on es van agrupar els resultats de les
R.X de torax que, en cada pacient, s’havien fet els segon o tercer mes. El segon
control evolutiu (XR2), les R.X que s’havien fet els mesos quatre, cinc o sis i pel tercer
(XR3), es van agrupar els controls dels mesos deu, onze, dotze, tretze i catorze. Es
mostra en una taula, quines R.X de tdrax es van utilitzar per a I'analisi en cadascun
dels pacients. Al punt XRO0, els cinquanta pacients disposaven de R.X de torax, al punt
XR1, trenta sis pacients disposaven de R.X de torax, al punt XR2 trenta dos pacients
disposaven de R.X de torax i al punt XR3, trenta dos pacients disposaven de R.X de
torax. No obstant, també es va constatar que hi havia vint-i-dos pacients que
disposaven de les R.X de torax dels punts s0,s1 i s2 i dotze que disposaven de les R.X

de torax dels punts s0, s1, s2 i s3 (Taula 8).

Es varen analitzar les diferéncies en el valor global de I'index en els punts basal XRO i
de seguiment XR1, XR2 i XR3 depenent de les caracteristigues cliniques dels

pacients.

No obstant, en alguna de les caracteristiques cliniques, es varen avaluar els resultats,
primer tenint en compte totes les R.X de torax disponibles i posteriorment, tenint en

compte les R.X de torax dels punts s0, s1, s2 i s3.
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Taula 8. Distribucié de radiografies per pacient
i punt temporal en mesos. R.X de torax basal
(XRO), primer control (XR1), segon control
(XR2) i tercer control (XR3).

XRO XR1 XR2 XR3

1 03 4 7+ 12
2« 0«f 3¢f 6+f 12
3¢ 03 v 7 10
4 0/ 3¢ 5%

5« 0¥ 4 5¢f 12
6 0of 2 5ef 12
74 0« 2R X

8¢ 0¥ o 6 10

9 0o 388 2of 13
10/ 0 24 6 13
11 0/ 3/ 7+ 13
12+ 0 Y4 5 12
13 ¢/ o« 3 6+ 12
14 of 0of 3¢f 6%

15 o 0«f 2% o 12
16 o 0 4 5%
17 of 0« 2« 6%
18 0 EP 4 b 4
19 o 0¥ Y 7+ 10
20 0« 2% X
21+ 0of 3of 64 11
2 0o 28 v 12

23 0 24 6 10
24+ 0/ 3f 5of 11
5 03 ® 4 12
26 +f 03¢ v 6 11
27 of 0« 3¢f SX

28« 0« 3¢f 74 11

29 0+ 3% b4
30 0« 2 < 11
31+ 0+ 3¢ 7« 14
32« 0 4 63
33 o 3 6+ 13
34 03 v 74 11
35 of 0o 2o 7%
36 o 0 v 5ef 12

37 of 0« 2«f 7 11
38/ 0/ 2¢f 7%
39 of 0+f 24 7 11
40 «f 0o 3 Y4 11
a 0+ 3% b4
2 0+ 2+f 6+ 11
a3 0+ 3ef 5«f 14
a 0« 24 53¢
45 of 0 3¢ 53¢

46 «f 03 ® b4

47 f 03 v 74 11

a8 of 0 238 b4

49 of 0 2 63

50 o 0+f 3% o 13
TOTAL 50 36 36 32
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Segons génere i punt de seguiment clinic

Es van analitzar els resultats de I'index al llarg del temps, tenint en compte totes les

R.X de torax disponibles, per génere, I
. I (Figura 24). Les

variacions de I'index eren més grans al inici del tractament.

Figura 24. Puntuacié de I'index NN
|
I

Posteriorment es va avaluar I'index, per genere, |
I ~ o resta dels tres successius punts de

seguiment (s1, s2 i s3), no es van poder objectivar diferéncies estadisticament

significatives entre els valors |G
B (Taula 9) (Figura 25).

81



Desenvolupament i validacié d’un index radiologic util per a avaluar

quantitativament I'evolucié del curs del malalt tuberculés Patricia Cuadras Collsamata

Taula 9. Significacio estadistica dels resultats dels valors I

Figura 25. Puntuaci6 de I'index (X-ray score) il
N N § BN N
I

Segons habit de fumar i punt de seguiment clinic

Es va observar que l'index era I

L
I (Taula 10) (Figura 26).
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Taula 10. Significacié estadistica dels resultats dels valors

Figura 26. Puntuacié de I'index (X-ray score)

Segons index de Massa Corporal i punt de seguiment

Posteriorment, es va analitzar també si hi podia haver correlacié entre el valor global
de l'index i I'index de massa corporal (BMI: body mass index), I

I
I (T 22 11) (Figura 27).
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Taula 11. Significacio estadistica dels resultats dels valors N

Figura 27. Puntuacio del valor
I .
e —,—
I

Un cop feta aquesta primera avaluacié, es van agrupar els grups de preobesitat i

obesitat i es van tornar a analitzar els resultats, |
I (Taula 12) (Figura 28).
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Taula 12. Significacio estadistica dels resultats dels valors

——
—

Figura 28. Puntuacio del valor
I

Segons microscopia de I’esput, resultat del cultiu i punt seguiment

Es va analitzar també si hi podia haver relacié entre el valor global de I'index en els
I | <! resultat de la microscopia de I'esput, I
I 'S
pacients G
.
EE Tambe presentaven
;.
L
B (Taula 13) (Figura 29).
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Taula 13. Significacié estadistica dels resultats dels valors

Figura 29. Puntuacié del valor J
e
N
I

Posteriorment, es van estratificar els pacients ||l NN
|
|

(Taula 14) (Figura 30). No obstant, s’observava

que els pacients |
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Taula 14. Significacié estadistica dels resultats dels valors

Figura 30. Puntuacié del valor

Un cop analitzats els valors de I'index depenent dels resultats de la microscopia de

I'esput, es va voler avaluar si, amb els resultats del cultiu de I'esput, s’observava la

mateixa correlacio. | IEEG—_————
.
I (Taula 15) (Figura 31).
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Taula 15. Significacié estadistica dels resultats dels

T T T T T <
=
o
=
(2]

Figura 31. Puntuacié del valor

Posteriorment, es van estratificar els pacients |l NN
|
|
I (Taula 16) (Figura 32). No obstant, s'observava que els pacients [Jilij
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Taula 16. Significacio estadistica dels resultats dels valors

O

Figura 32. Puntuacio del valor

Segons resisténcies a farmacs i punt seguiment

Pel que fa a la correlacié entre el valor global de I'index i la TB amb resisténcia a

farmacs |
I (Taula 17) (Figura 33).
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Taula 17. Significacio estadistica dels resultats dels valors
-]
|

Figura 33. Puntuacié del valor I

Es va mirar seguidament si els valors globals de I'index |

I
I (Taula 18) (Figura 34)
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Taula 18. Significacio estadistica dels resultats dels valors N

Figura 34. Puntuacié del valor JEEEEEEEENEGNGNGNGN
e
I

Finalment, es va voler avaluar si els resultats eren diferents quan se separaven els

pacients G
L

I (Taula 19) (Figura 35).
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|
|

Figura 35 Puntuacié del valor

En resum, pel que fa al valor global de I'index SA-BCN X-ray score, no es va trobar

correlaci6 entre aquest | G
I G Uc Presentava el pacient.

Es va trobar significacio estadistica pel que fa a la correlacio entre el valor | N

Quan es va avaluar la correlacic G
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Per cada resultat de cadascuna de les variables, es va avaluar si els valors obtinguts

en lindex NN <'cn cstadisticament diferents respecte a

I'obtingut en els pacients que tenien altres resultats de la mateixa variable. Es mostra

en una taula , el valor p en cada cas.

Pel que fa a la variable “Geénere’, I
I - P la variable “Microscopia’,
N
I En la resta de variables, s'observava I
N
e
I
I (T 2ula 20).
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Taula 20. Valors de I'index G
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Segons afectacié pulmonar i punt de seguiment
Nombre de cavitats pulmonars

Pel que fa a I'afectacié pulmonar, es va avaluar la correlacid entre el nombre de
cavitats i el valor de I'index i, en aquest cas, es va observar | NG

L
I (Taula 21)

(Figura 36).

A SO, I
.
.
|

A sl I
& N N
L
.

Taula 21. Significacié estadistica dels resultats dels valors
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Figura 36. Puntuacié del valor

Mida de les cavitats pulmonars

Dins de les troballes de I'afectacié pulmonar, també es va avaluar la correlacio entre la

mida de les cavitats (Figura 37) i el valor global de I'index. Es va constatar que

Per altra banda, també es va constatar que el valor

(Taula 22) (Figura 37).
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Taula 22. Significacio estadistica dels resultats dels valors N

Figura 37. Puntuacié del valor

Segons afectaci6 pleural i punt de seguiment

Pel que fa a I'afectacié pleural, es va avaluar si hi havia correlacié entre el valor de

index i la preséncia o no d’embassament pleural. Es va observar que els pacients
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Taula 23. Significacié estadistica dels resultats dels valors

Figura 38. Puntuacié del valor I
e
I

Segons afectacié pulmonar Unica o pulmonar i extrapulmonar i punt de
seguiment

Es van analitzar també els valors globals de 'index en persones amb TB pulmonar i

aquelles que patien una TB pulmonar perd6 a més a més presentaven afectacio
extrapulmonar. Per aquesta dada clinica, es van objectivar |

[(e]
(o]
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I (Taula 24). Per tant, els pacients amb TB pulmonar Gnicament,

presentaven |
I (<igura 39).

Taula 24. Significaci6 estadistica dels resultats dels valors N

Figura 39. Puntuaci6 del valor NG
Il BN I D
e

Segons l'estat final del pacient i punt de seguiment

Un cop avaluats els resultats de I'index en els signes d’activitat depenent de les

caracteristiques cliniques dels pacients, es va avaluar si hi havia correlacié entre el

valor de l'index I | ''cstat final del pacient (Taula 25) (Figura 40).

Es van definir els estats finals prenent com a referéncia les definicions vigents
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establertes per la OMS (92). S’havien definit cinc possibles estats finals: curacid,
tractament completat, fracas de tractament, cas perdut i mort. Amb aquesta analisi, es

volia determinar si aquest valor de I'index podia ser predictiu de I'estat final del pacient.

Taula 25. Significacié estadistica dels resultats dels valors
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Figura 40. Valor predictiu de Pindex, [N

Amb aquests resultats, es varen agrupar els pacients i N
|

|
(Taula 26) (Figura 41). En aquesta analisi, |

Taula 26. Significacio estadistica dels resultats dels valors
I
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Figura 41. Valor predictiu de I'index, [N

Finalment, també es varen agrupar els pacients |

o
I (Taula 27) (Figura 42).

Taula 27. Significacio estadistica dels resultats dels valors NN
e
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Figura 42 Valor predictiu de I'index, N

En resum, es va observar que hi havia

També es va observar que en aguests pacients, que tenien malaltia més important,
pulmonar, pleural o sistémica, el valor de I'index disminuia al llarg del temps fins a s3
amb un rang major de disminucid, tot i no arribar a valors de I'index dels pacients amb
menor gravetat de malaltia pulmonar o pleural o sense disseminacié extrapulmonar.
Per cada resultat possible de cadascuna de les variables, es va avaluar si els valors
obtinguts en lindex | c'c" estadisticament diferents en els
pacients que tenien aquest resultat, respecte als pacients que presentaven altres

resultats d’'una mateixa variable.

Aixi, els pacients que tenien |
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Els pacients amb cavitats |

Els pacients sense afectacio pleural G

Pel que fa a la variable “Estat final", |G

Es mostra el valor de I'index + Desv i el valor p, en cada cas, en una taula (Taula 28).
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Taula 28. Valors de l'index . dcrenent de les

diferents caracteristiques radiologiques o cliniques avaluades. Els valors s6n
la mitjana dels valors £ Desv. N=nombre de pacients. Es remarca en negreta la
significacio estadistica p<0,05.

Es va fer també una analisi de la correlacio entre les diferents variables cliniques i
radiologiques. Es mostra en una taula, la relacié entre les diferents variables cliniques,
microbiologiques i radiologiques (Taula 29). Es va constatar que la mostra de pacients
no era homogenia i que els individus no estaven distribuits a I'atzar. Aixi, i amb un

valor de p<0,01, es va observar que:

e Els homes eren més fumadors que les dones.
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o Els homes tenien més sovint un cultiu positiu que les dones. Els homes
tenien més tendéncia a tenir un cultiu positiu amb un comptatge de bacteris
/ml més alt que les dones que tenien un cultiu positiu.

e Els pacients no fumadors tenien tendéncia a tenir un cultiu negatiu i, quan
era positiu, el comptatge de bacteris/ml era més baix.

e Els pacients amb microscopia positiva tenien més tendéncia a tenir cultiu
positiu i amb comptatges per sobre de 20 bacteris per camp.

e Els pacients amb microscopia negativa tenien tendéncia a no tenir cavitats
0 a tenir cavitats de menor mida mentre que els que tenien microscopia
positiva tenien més tendéncia a tenir cavitats de major mida.

e En el cas del tipus de resisténcia, els pacients amb MDR-TB o XDR-TB
tenien tots el cultiu positiu.

e Els pacients amb un nombre més gran de cavitats tenien tendéencia a tenir
cavitats de major mida. Els pacients amb un estat final de fracas de

tractament o mort tenien més tendencia a ser XDR-TB O MDR-TB.

En d’altres, el valor de p va ser entre 0,01 0,05;

e Els pacients amb afectacié pleural tenien més tendéncia a tenir més
cavitats que els que no tenien afectacié pleural.

e Els pacients amb afectacié pleural tenien més tendéncia a tenir una
microscopia positiva respecte als que no tenien afectacié pleural.

o Els pacients amb afectaci6 pleural tenien tendéncia a tenir un cultiu positiu i
amb comptatges de bacteris/ml més grans que els pacients sense afectacio
pleural.

e Els pacients amb TB pulmonar i extrapulmonar tenien més tendéncia a tenir
microscopia positiva.

e Els pacients amb TB pulmonar i extrapulmonar tenien més tendencia a tenir
un cultiu positiu i amb comptatge de bacteris/ml més alts mentre que els
pacients amb TB pulmonar tendien a tenir un cultiu negatiu i, quan era

positiu, tenien amb comptatges de bacteris/ml més baixos.

Els pacients amb un estat final de fracas de tractament tenien més tendéncia a tenir

microscopia i cultiu positius.
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Taula 29. Relaci6 entre les diferents caracteristiques cliniques dels pacients. * correspon a 0,01<
p<0,05, i ** ap <0,01.

p value

1 <107

Geénere - 1

Habit de fumar - 2
BMI - 3 11070

Microscopia - 4

Microscopia P/N - 5

Cultiu - 6

Cultiu P/N - 7

Resisténcia a farmacs - 8

Nombre de cavitats - 9

Mida de cavitats - 10

Afectacio pleural - 11

Afectacié pulmonar/extrapulm. - 12
Estat final - 13

Estat final P/N - 14

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Posteriorment, es van analitzar els resultats de I'index | 2 <O
tenint en compte totes les variables préviament avaluades individualment, ara per

parelles.

Es va avaluar si hi havia diferéncies significatives entre I'index |l NG 2
sO en els pacients que presentaven un valor determinat de cadascuna de les variables
de la parella respecte a l'index que obtenien els pacients que tenien qualsevol dels
altres valors de les dues variables estudiades. Es van recollir aquelles combinacions
amb valor p < 0,05 i que podien tenir rellevancia clinica. De les combinacions
recollides de parelles estudiades, es va avaluar quines tenien pacients amb estat final
de fracas o mort, quants pacients hi havia a cada grup de cada parella de variables i
es va calcular també el valor p. Els resultats es mostren en una taula (Taula 30).

Aixi, es va observar que:
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Taula 30. Valors de I'index |

Un cop es va objectivar que, en alguns contexts clinics determinats i amb parelles de
variables concretes, els valors de lindex a sO |l I B ce<n
significativament més alts que pels pacients que no presentaven aquestes parelles de

valors de variables i que, amb aquestes parelles de valors de variables I'estat final de
fracas de tractament o mort també era significativament més freqlient, es va voler
avaluar amb quins valors de l'index a sO pels signes d’activitat, de forma general, en
tots els casos, es podia determinar la probabilitat de curacio / tractament completat o

de fracas de tractament / mort del pacient.

Es van distribuir els pacients tenint en compte I'index a sO | 2
freqliencia amb la que presentaven aquests estats finals i es va calcular la probabilitat

d’aquests estats finals depenent de 'index (Figura 43). Es va observar que:
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Els resultats de 'ajust logistic G
I (igura 44):

Amb el nombre de pacients estudiats, sembla que el llindar del valor de I'index il

B ca! una mostra major per poder confirmar aquesta tendencia. La

probabilitat de tenir un estat final de fracas de tractament o mort és proporcional al

valor de I'index pels signes d’activitat en I'estudi basal.

Figura 43. Freqiiéncia de puntuacions de I'index a sO N
o EEE—
L
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Figura 44. Ajust logistic |G
I S S S | .
— ]
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6. Discussié

La R.X de torax ha estat un dels pilars en el diagnostic i seguiment dels pacients amb
TB pulmonar des del seus inicis a finals del segle XIX i fins a 'actualitat i s’ha utilitzat
en l'algoritme diagnostic de la TB pulmonar. Als anys 70 del segle passat, es va posar
en dubte el seu valor com eina diagnodstica per la seva sensibilitat i especificitat i per
considerar-la cara. No obstant, aquests ultims anys, els avengos tecnologics han
permés disposar d’equips digitals que adquireixen les imatges amb una molt millor
qualitat i la digitalitzacié ha abaratit els costos. Actualment, la R.X de torax és més
sensible pel cribratge de la TB que per la simptomatologia. Una R.X de torax
patologica obliga a descartar TB activa amb tests de diagnostic bacteriologic i per tant,
pot ser utilitzada com eina per al diagnostic de la TB, tot i que la seva especificitat és
baixa. Permet descartar TB activa, sent Util quan es realitza abans de fer tractament
per ILTB, tant en la poblacié general, com en persones amb infeccié per VIH (41). La

R.X de torax ha recuperat protagonisme en el diagnostic de la TB pulmonar.

Si la gravetat de I'afectacié pulmonar a l'inici de la malaltia determina I'estat final del
pacient després del tractament i la R.X és capac¢ d’avaluar amb precisié aquesta
gravetat, llavors ha de poder predir també aquest estat final. L'avaluacio de la R.X de
torax consisteix en l'observacio i la interpretacid de les troballes radiologiques. Si
s’aconsegueix un métode que permeti fer una observacié i una interpretacié precises i
guantificades a l'inici de la malaltia, amb una correcta concordanca interobservador, la
R.X de torax podria predir I'estat final després del tractament i es podria millorar
'abordatge terapéutic dels pacients en risc de fracas de tractament o mort. Amb

aquesta finalitat, s’han desenvolupat diferents indexs radiologics.

En aquesta tesi, s’ha dissenyat i optimitzat un index radioldgic a partir d’'una versié que
era molt preliminar, amb una cohort petita i més homogénia de pacients amb TB
pulmonar d’'una poblaci6 amb una alta prevalenca d’infeccié per VIH i s’ha validat
posteriorment amb una cohort més nombrosa de pacients amb malaltia pulmonar per

TB més greu, amb major proporcié de pacients amb TB resistent a farmacs.

S’ha demostrat la utilitat de I'index a I'hora de quantificar la gravetat de la TB pulmonar
activa en una R.X de torax basal i la seva evolucio al llarg del temps i s’ha constatat
que els signes radiologics de la TB no activa romanen estables al llarg del temps de

seguiment.
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S’ha establert una correlacio entre els valors d’aquest index | 2 2
R.X basal i diferents valors de variables cliniques i microbiologiques de forma

individual i amb parelles de valors de variables.

Per altra banda, s’ha demostrat que I'index |l I 2 a2 R-X basal pot
tenir un valor pronostic pels estats finals desfavorables i que, per tant, es pot utilitzar

per modificar el tractament en pacients en risc.

6.1. Comparacié de l'index SA-BCN X-ray score amb d’altres

indexs existents

Consideracions generals

L’'index que s’ha elaborat en aquest treball, es va idear amb la premissa que fos
senzill. S’ha plantejat un index amb una presentacié grafica, amb una representacio
esquematica dels pulmons, espais pleurals i adenopaties, per a cadascuna de les
troballes radiologiques de la TB | Aduesta presentacio permet
traslladar I'observacio radioldgica a I'index de forma simple i rapida per personal médic
radioleg o no radioleg i fins i tot, per personal no medic. La puntuacio de les diferents
variables que defineixen la TB activa i la no activa és també senzilla i les normes per

completar I'index sén curtes i concises.

S’han descrit a la literatura diferents indexs clinics per a I'avaluacio de la TB pulmonar
on l'avaluacié de les troballes radioldgiques és curt i simple i consisteix Unicament en

el registre de la preséncia o no d’aquestes.

Aixi, per exemple, Bock et al, el 1996, varen idear un index amb predictors clinics i
radiologics amb la finalitat de detectar de forma més precisa aquells pacients amb
sospita de TB pulmonar que requerien aillament en el moment de l'ingrés a I'hospital,
tot i que concloien que I'index no els era prou util. Pel que fa a les dades radiologiques

es recollia unicament la preséncia o no d’infiltrats als I0buls superiors o cavitats (93).

Mylotte et al, el 1997, amb la mateixa finalitat varen descriure un index basat amb
dades cliniques i radiologiques. Es registrava la presencia o no de canvis focals
(infiltrats alveolars lobars o segmentaris, embassament pleural o adenopaties hilars o

mediastiniques) o patro intersticial i es puntuava O si no hi havia anomalies
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radiologiques i 1 si hi havia qualsevol de les troballes descrites préviament. Aquesta

puntuacio s’afegia a d’altres puntuacions de dades cliniques (81).

Pel mateix context clinic, el Wisnivesky et al varen desenvolupar un index clinic i
radiologic on, en quant a troballes radiologiques, Unicament es puntuava la preséncia o
no de consolidacié de Iobul superior i d’altres autors com Racokzy et al i Lagrange et al
també varen elaborar un index de caracteristiques similars als descrits préviament
(84)(85)(87)(79).

Durant els anys 90 del segle passat i a principis del segle XXI, la literatura sobre els
indexs a la TB pulmonar investigava el desenvolupament d’eines per aillar de forma
acurada en I'ambit hospitalari pacients amb sospita clinica de TB. En tots els casos,
els indexs combinaven diferents dades cliniques i radiologiques i no tenien, en cap
cas, la finalitat de quantificar la gravetat inicial ni d’avaluar el seguiment d’aquests
pacients. Les troballes radiologiques recollides eren més freqiientment els infiltrats de

lobuls superiors i les cavitats i es descrivien diferents sistemes de puntuacio.

Posteriorment, es varen fer esforgos per elaborar indexs predictius pel diagnostic de la
TB pulmonar en pacients simptomatics, amb microscopia negativa, en un entorn
d’'urgéncies hospitalaries. Aixi Soto et al el 2008, varen descriure un index
clinicoradiologic en el que es puntuaven els infiltrats apicals i I'afectacié mil-liar que
posteriorment varen validar el 2011 (76)(78). Solari et al també el 2008 i el 2011, varen
publicar un index per predir la TB pulmonar en pacients a urgéncies hospitalaries. En
aquest cas, s’afegia la troballa de cavitats pulmonars i I'afectacié mil-liar a més a més

dels infiltrats pulmonars (88)(77).

El 2010, Ralph et al varen desenvolupar un index radioldgic numéric, Timika X-ray
score, amb la intenci6 d’avaluar la gravetat dels pacients amb TB pulmonar amb
microscopia positiva. Es varen recollir els noduls petits (1-2 mm.) o més grans (>2
mm.), consolidacié confluent o a pedagos (patchy consolidation, en anglés), cavitacio,
lesions bronquials o fibrosi, adenopaties i embassament pleural i es dividia en tres
zones el pulmo (superior, mitja i inferior). Les variables radiologiques d’aquest index
eren el percentatge de pulmé afectat i la preséncia o no de cavitats. La puntuacié de
I'index era la resultant de la suma del percentatge de pulmé afectat + 40 si hi havia
cavitats. La gradacié del percentatge de cadascun dels pulmons afectat es feia

visualment i no es descrivia cap esquema (68).
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El 2015, Pefura Yone et al proposaven un index radiologic simplificat basat en el
descrit préviament per Ralph per avaluar la gravetat i I'estat final del pacient. Es dividia
el pulmo en tres parts, superior, mitja i inferior, s’avaluava visualment el percentatge de
pulmé afectat per cada part i es feia una mitjana del percentatge de d’arees afectades.

En aquest cas, es va aplicar una ponderacio a la preséncia de cavitats de 23.

Paral-lelament, existeixen sistemes de lectura i registre de les troballes compatibles
amb TB a la R.X de torax semi-quantitatius basats en els existents per a I'estudi de les
pneumoconiosis, dissenyats per a estudis de prevalenca i per ser utilitzats per metges
no radiolegs (59). Aquests sistemes s6n llargs i complexos i requereixen
d’entrenament previ per part dels lectors. Per a I'entrenament, existeixen sistemes
internacionals, de la International Labour Association (ILO) i de la Union for
International Cancer Control (UICC) per a la lectura de la R.X de torax.

En l'index ideat en aquest treball, s’han tingut en compte totes les presentacions
radiologiques |G
I A 'a literatura consultada, no s’ha vist recollida |

(Figura 18) | |
I S han escollit unes puntuacions

Aquest tipus de puntuacié és més senzilla que les que es proposen en els diferents
articles consultats, pero al mateix temps, €s més precisa que I'avaluacio visual d’'un

percentatge d’afectacio.

L’afectacié pleural ha estat una de les variables per les que ha costat més d’afinar la

puntuacic |

I | cmbassament pleural és liquid que es pot acumular de
forma lineal a I'espai pleural i G
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Habitualment, a la literatura, la variable d’embassament pleural s’ha registrat com
present o no present o bé com a percentatge de camp pulmonar, que pot ser una
mesura forca imprecisa i d’apreciacié subjectiva i variable (68)(84)(82). En aquest

treball, s’ha fet especial émfasi en definir

El disseny de l'index permet obtenir un valor

, les normes concretes elaborades per completar-

lo, deixen poc marge per a la interpretacio subjectiva. Es contempla a més a més,

l'avaluacié quantitativa i successiva dels controls evolutius amb valors

Aquest métode d’avaluacié successiva tampoc s’ha trobat descrita a la literatura.

Un cop ajustat I'index, s’ha comprovat que aquest avalua correctament I'afectacio
inicial per TB pulmonar en pacients en tractament, perd també la seva evolucié. Per
altra banda, tal com es descriu a I'apartat 5.1. de Resultats de I'Estudi 1, s’observa una
disminucio del valor de I'index | '<flectint la millora dels pacients
en tractament. Constatar que hi ha una petita disminucié ja en el primer control
evolutiu, i que aquesta es consolida, és més gran, al segon control evolutiu. Aquest
resultats reflecteixen correctament I'evolucié dels pacients amb TB pulmonar en
tractament, en els quals la millora és lentament progressiva i la millora clinica
precedeix la millora radiologica sempre en les infeccions pulmonars. Ralph et al varen

demostrar també una disminucié del seu index al llarg del temps (68).
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Consideracions sobre la utilitat de les cohorts utilitzades

Per a l'ajustament de I'index s’han utilitzat les R.X d’'una mostra d’'un poblacié més
homogeénia, amb infeccié per VIH. Per a la validacio de I'index, s’han utilitzat les d’'una
mostra amb pacients amb TB més greu, d’'una poblacié completament diferent, amb
major prevalenca de MDR-TB i XDR-TB. Aixo ha permés que l'index es testés amb les
R.X de torax de dues poblacions de pacients amb tot I'espectre de presentacions
radiologiques de la TB pulmonar i ha donat al treball més fiabilitat. En totes dues

mostres, els pacients eren ambulatoris.

En una revisi6 feta per Pinto et al el 2012, per determinar la precisié diagnostica i la
reproductibilitat dels indexs radiologics existents, es va constatar que, dels tretze que
es van analitzar, en dotze, les mostres de pacients eren de pacients hospitalitzats i els
indexs s'utilitzaven per decidir I'aillament dels pacients amb sospita de TB. Per altra
banda, set estudis incloien tot tipus de pacient amb sospita de TB (93)(88)(77), cinc
estudis incloien pacients amb sospita de TB amb microscopia d’esput negativa
(85)(79)(76)(78) i un estudi excloia els pacients amb infecci6 per VIH (87).

Posteriorment, arran d’aquesta revisio, el 2013, Pinto et al varen desenvolupar un
index radiologic en pacients ambulatoris (73) sense o amb infeccié per VIH, pero el
van testar i validar amb dues cohorts d’'una mateixa poblacié. L’index descrit en aquest
article permetia descartar TB de forma fiable en pacients sense coinfeccié per VIH

amb microscopia negativa.

L’'index Timika score de Ralph et al va ser desenvolupat en pacients ambulatoris en
una cohort amb pocs casos de pacients amb infeccié per VIH i el van validar en una

cohort amb major proporcié de pacients amb coinfecci6 per VIH (68).

En conjunt, els indexs radiologics desenvolupats i publicats a la literatura a partir del
2010, estan validats en pacients ambulatoris de poblacions amb proporcions
relativament petites de coinfeccié per VIH i TB, pero també amb poca prevalenca de

TB resident a farmacs.

No obstant, el 2015, Pefura-Yone et al varen descriure un index simplificat basat en el
Timika score i el varen avaluar respecte a aguest, en pacients hospitalitzats amb TB i

coinfecci6 per VIH (80).
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Consideracions sobre la concordanca interobservador

En aquest treball, s’ha fet una analisi de la concordanga, mitjancant l'index de
concordanca, en la puntuacio de I'index | < tre els dos lectors i,
cal tenir en compte que, els dos lectors sén radidlegs. L’acord observat en aquest
treball ha estat del 82,86% quan s’avaluen diferencies de puntuacio |

I e 95,96% I

No s’ha avaluat la concordanca interobservador per a cadascun dels items que

composen I'index pels signes d’activitat.

La variabilitat en I'observacié i la interpretacié de les R.X de torax és més gran quan
cap dels dos professionals que interpreten les R.X sén radidlegs o quan un és radioleg
i laltre no ho és. Quan la lectura es fa per part dos radiodlegs la variabilitat

interobservador €s menor (94)(95).

Els sistemes de lectura i registre milloren la concordanga intra i interobservador en
estudis epidemiologics i en pacients amb immunodeficiéncia avangada per infeccio per
VIH (65); esta en discussi6 no obstant, la seva precisié i variabilitat intra i
interobservador en lectors no experts en pacients amb infeccié per VIH (96). La
majoria d’indexs que s’han desenvolupat historicament combinen dades cliniques i

radiologiques i no es descriuen dades sobre variabilitat interobservador (72).

El 2010, Ralph et al, en el seu estudi varen realitzar una lectura per part d’'un clinic i
d’'un radidleg. Es va calcular la concordanca obtinguda en l'avaluacié de la primera
cohort de pacients que era avaluada per un metge no radioleg i un metge radioleg, per
les diferents variables dicotomiques i continues que s’utilitzaven. La concordancga era
guasi perfecte, amb valor de kappa, de 0,81, per variables categoriques com la
preséncia de qualsevol tipus d'infiltrat. Era substancial, de 0,70, per la preséncia
d’infiltrats a pedagos (patchy consolidation, en angles) i raonable, de 0,31 i 0,37
respectivament, per les consolidacions confluents i les cavitats. Per les variables
continues, s’obtenien coeficients de concordanca p. de 0,85 per al percentatge de
pulmé afectat i de 0,69 per la mida de les cavitats. Globalment, es concloia que la

concordanca éra limitada (68).

El 2016, Thiel et al varen obtenir una concordanca entre lectors, no radiolegs, del 75%
en l'index I'index Timika X-ray score utilitzat per a I'avaluacié d’'una cohort de pacients

amb TB pulmonar amb microscopia i cultiu positius i sense infeccié per VIH (99).

El 2013, Pinto et al varen desenvolupar un index radiologic que varen validar amb la

lectura per part dos metges no radiolegs, amb entrenament per a la lectura de R.X de
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torax. En aquest cas, el valor kappa que es descrivia era moderat, entre 0,56, per
petites opacitats i substancial, de 0,77, per 'embassament pleural. La concordanca

global sobre I'existéncia de troballes radiologiques de TB activa era de 0,52.

El 2015, Grozdanovic et al varen desenvolupar un index radiologic i reportaven una
concordanca significativa entre radidlegs a I'hora d’identificar infiltrats alveolars, una
alta concordanca, per la identificacié6 de 'embassament pleural, del 73% i per la
identificacié de I'area pulmonar afectada. Pel que fa a la identificaci6 de cavitats i

d’adenopaties va ser menor (100).

Pel desenvolupament de SA-BCN X-Ray score, s’ha optat per fer aquest calcul de
I'index de concordanca pels valors de l'index pels signes d’activitat per a cadascun
dels pacients i cadascuna de les R.X de torax realitzades. El principal inconvenient que
té aquest index de concordanca basic és que, part d’aquesta concordanga, pot ser
atribuible a l'atzar. No obstant, l'avaluacié ha estat feta per dos radiolegs, metges
especialistes amb formaci6 especifica per a I'avaluacié de la R.X de torax. En aquest
context, I'error atribuible a I'atzar és menor. No s’ha fet el calcul detallat del coeficient

de concordanca en cadascun dels items que composen l'index.

Tal com s’ha dit previament, amb I'index SA-BCN X-ray score, I'avaluacié radioldgica
s’ha fet per part de dos radidlegs, un amb experiéncia, l'altre en formacié com a
resident. Amb la revisi6 de la literatura, s’observa una diversitat en els lectors en cada
estudi. La lectura pot fer-se amb dos lectors radidlegs, amb un lector radioleg i un altre
metge no radidleg o amb dos metges no radidlegs, especialistes 0 no en pneumologia.
Els metges no radidlegs poden tenir o no formacié i entrenament especific per a la
lectura de la R.X de torax. A la practica clinica habitual, quan 'avaluacioé radiologica es
fa en 'ambit del pacient ambulatori, el més probable és que el lector no sigui radioleg i
per tant, la variabilitat entre lectors sera més gran. Una eina adequada per millorar
aquesta variabilitat pot ser la formacié i I'entrenament dirigits al coneixement de les

troballes radiologiques caracteristiques de la TB pulmonar.

En el cas del treball d’aquesta tesi, es demostra una bona concordanca entre lectors
radidlegs, més gran que la que es descriu a la literatura, per tant I'index és fiable. No
obstant, caldria validar I'index amb professionals no radidlegs i fer una avaluacio
detallada de la concordanca, amb els coeficients de concordanca p. i coeficient Kappa

ponderat, per a cadascuna de les variables que composen 'index.
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Consideracions sobre la utilitat de I'index en el seguiment de la TB pulmonar

En l'elaboracioé de l'index SA-BCN X-Ray score es plantejava poder-lo utilitzar per a
'avaluacio del seguiment dels pacients. A la primera cohort de pacients es va
demostrar una disminucié de I'index al llarg del temps. A la segona, s’observava un
lleu increment en el primer control evolutiu, per després observar-se també, una

lleugera disminucio de I'index.

Aquest increment inicial es pot explicar perqué els pacients amb MDR-TB i XDR-TB
acostumen a tenir una afectacio inicial per TB més greu, amb una resposta més lenta
al tractament i una evolucié més torpida. En aquest sentit, Yeom et al van concloure
gue, en pacients amb TB primaria amb MDR-TB sense infeccié per VIH, I'afectacio
pulmonar per TB era més greu, amb major freqiéncia d’afectaci6 bilateral, de
presencia d’infiltrats i de preséncia de cavitats que, a més a més, eren de mida més
gran (55).

Per altra banda, tot i que, habitualment, es produeix una millora inicial de la TB
pulmonar amb el tractament (101), ha estat descrit des de fa temps, el quadre
d’empitjorament paradoxal inicial de la TB pulmonar en tractament. Amb I'aparicié de
la infeccié per VIH, aquest quadre s’ha descrit també en pacients amb coinfeccié per
TB i VIH en tractament per la TB i en els que reben tractament antiretroviral combinat
d’alta efectivitat (102)(54)(103)(104)(105). Aix0 pot explicar també aquest increment

inicial en I'index.

En aquest sentit, I'index SA-BCN X-ray score és precis en el seguiment dels pacients,
cosa que no s’'avalua en la literatura consultada. Ralph et al, varen observar que
'index que havien desenvolupat disminuia al llarg del temps, encara que no es
precisava si hi havia diferéncies entre el seguiment de pacients en diferents contextos
clinics (68).

Correlacio amb les variables cliniques i radiologiques

Els indexs desenvolupats a dia d’avui, consultats a la literatura i referenciats
préviament analitzen I'associacié de valors alts amb dades cliniques o radioldgiques

de forma individual.

Aixi Ralph et al, varen descriure una associacio de I'index, Timika score, amb el grau
de positivitat de la microscopia de I'esput basal, i una associacié inversa amb dades

cliniques com el BMI, la funcié pulmonar, els valors d’hemoglobina (Hb), la tolerancia a
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I'esfor¢ fisic i la qualitat de vida tant en la mostra de pacients per generar I'index com

en la mostra de validaci6 (68).

Kriel et al, els 2015 en el seu estudi retrospectiu sobre la prediccioé de I'estat final del
pacient amb el mateix index, entre els seus objectius secundaris, varen confirmar la
correlacié significativa entre valors alts de I'index i valors de BMI<18,5 kg/m?, pero
escassa amb el temps de deteccié en cultiu liquid o TTD (time to detection on lliquid

culture, en anglés) més curts (106).

Chakraborthy et al, el 2018, analitzaven prospectivament el mateix index i proposaven
un valor llindar a partir del qual s’objectivava major durada de simptomes, indexs

clinics més alts, BMI més baixos velocitats de sedimentacié més altes (VSG) (74).

Pefura-Yone et en el seu index simplificat i prenent com a referéncia el desenvolupat
préviament per Ralph et al, es va descriure I'associaci6 amb major freqiéncia de
cavitats en el génere masculi, en pacients amb coinfeccié per VIH, i en pacients amb
hemoptisi. La mitjana de la proporcié de pulmé afectat era més gran en el genere
masculi, en pacients amb dispnea, en pacients amb baix pes (60 kg), en pacients amb
anemia i en pacients sense coinfeccio per VIH (80).

En aquest treball, s’ha demostrat un valor |
-
-
|

En el cas de la mida de les cavitats i I'afectacidé pleural, I'index al primer control

evolutiu |
I A\ ouesta correlacio de variables radiologiques amb

I'index, tant en el valor basal com en el primer control evolutiu, pot tenir interés pel

maneig terapéutic d’aquests pacients.

Pel que fa al génere, |G
I | 2ixO s’explica perqué s’afegeixen altres factors que sén més
frequents en el génere masculi, com I'habit de fumar, l'alcoholisme, les droga
addiccions o la coinfeccio per VIH (107)(108).

Una carrega bacil-lar alta inicial i les cavitats pulmonars s’han descrit a la literatura
associades a la persisténcia de frotis d'esput positiu després de 2 mesos de

tractament, que és un predictor de fracas de tractament (109)(71). En aquest estudi,
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A més amés, shan trobat I
I 5. Aquesta és una forma

de presentacié més greu, perque sovint és també multisistémica i el seu diagnostic es
retarda per la manca d’especificitat dels simptomes. La incidéncia de la TB extra-
toracica ha anat augmentant, en major proporcié en pacients immunocompromesos i

en pacients amb TB resistent a farmacs (24).

Per altra banda, s’ha demostrat també que els valors de I'index |
sén més alts en parelles de variables cliniques i / o radioldgiques que en els pacients
gue no presenten aquestes dues variables. Les variables que es correlacionen amb

indexs més alts es refereixen son factors relacionats amb major gravetat de la malaltia.

En l'estudi realitzat en aquesta tesi, I'index, SA-BCN X-ray score presenta una
correlaciéo amb dades cliniques i radiologiques i amb parelles de dades que s’associen
a major gravetat a l'inici de la malaltia, en concordanca amb les correlacions que es
descriuen a la literatura. L’'index té doncs la capacitat de fer una gradacié correcta i

precisa de la gravetat de la TB a la R.X de torax inicial.
L’'index desenvolupat havia de tenir una utilitat real en 'ambit assistencial i per aixo
era fonamental demostrar si podia tenir valor predictiu per I'estat final del pacient.

Correlacio dels indexs existents i I’estat final del pacient

Tal com s’ha exposat préviament, els indexs elaborats fins fa pocs anys i descrits a la
literatura combinaven generalment dades cliniques i radiologiques i tenien com
objectiu principal la deteccié de la TB pulmonar o bé per descartar-la en pacients amb

microscopia d’esput negatiu (72)(73)(78).

A partir del 2010, els articles publicats varen fer un pas endavant en el disseny i la

finalitat dels indexs desenvolupats i es va comencar a investigar la possibilitat de fer
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una gradaci6 de la gravetat de la TB amb indexs uUnicament radiologics i on

s’explorava llur valor predictiu per I'estat final dels pacients.

En aquest sentit, Ralph et al varen publicar que el seu index radiologic permetia fer
una gradacio de la TB inicial i predir la microscopia de I'esput als dos mesos de l'inici
del tractament, en pacients amb esput positiu i en un entorn amb baixa prevalenca
d’infeccié per VIH (68). La no conversio del frotis d’esput als dos mesos d'inici del
tractament, s’ha associat amb estats finals desfavorables i s'utilitza habitualment, per
manca de predictors més potents. No obstant, en una revisi6 feta per Miller et al, el
2010, ja es concloia que tant la microscopia com el cultiu de I'esput, al llarg del
tractament, tenien baixa sensibilitat i especificitat per predir el fracas del tractament i la

recaiguda (110).

Kriel et al, el 2015, va utilitzar I'index desenvolupat per Ralph et al, amb una major
estandarditzacid, en una cohort pacients amb esput positiu i sense coinfeccié per VIH,
per a avaluar I'estat final del pacient als dos i als trenta mesos d'’inici del tractament,

concloent que no predeia de forma precisa els estats finals desfavorables (106).

El 2021, Krishnamoorthy et al van avaluar la precisié predictiva de I'index Timika
score, en una cohort de pacients de I'india i concloien que, tant 'index com un dels
components de l'index, que és el percentatge de pulmé afectat, tenien un valor
predictiu baix si s'utilitzava com a parametre unic per predir I'estat final dels pacients

en la seva mostra de pacients (75).

Per altra banda, Pefura-Yone et al, el 2015, van estudiar, en una cohort de pacients
amb esput positiu i alta prevalenca d'infeccié per VIH, el rendiment del seu index
simplificat per predir I'estat final dels pacients, agafant com a parametre de I'estat final
la conversié o0 no del resultat de I'esput als dos mesos de tractament i concloien que

ambdos indexs podien predir de forma acceptable I'estat final del pacient (80).

Es recullen en una taula els resums dels articles consultats més rellevants (Taula 31) .
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Taula 31. Comparaci6 entre les caracteristiques dels indexs radiologics existents. Es presenta la taula en dues pagines.

Autors Finalitat Dades index Conclusions
Ralph et al (2010) Timika score : : - Q(Sezztl:tl:tctljoeéli;nr?;icrosco ia als 2 mesos d'inici de tractament
z A Pulmé dividit en tres zones (superior, mitja ’ ISEeIE o
Index radiologic, Timika score Generacié i inferior) Grau de la microscopia al diagnostic
Estudi prospectiu LT A . o BMI
. b . Validacié % pulmé afectat + 40 punts si presencia .,
Pacients microscopia + de cavitat Funcio pu|monar
Baixa prevalenca d'infeccio per VIH S . Tolerancia a I'exercici i qualitat de vida
= S Maxima puntacio: 140

Avaluacié per metge general i radidleg Llindar=71

L’index disminueix al llarg del temps
Thiel et al (2016) . - L . N
index Timika score Bona concordanca intra i interobservador (metges no radiolegs; pneumolegs)
EstL_ldI priesigEey . . Validacio Timika score Associacio amb:
Pacients TB amb microscopia i cultiu +, imik | icrobioloaic al d
no VIH Timika score Resultat microbiologic als 2 mesos de tractament
Avalua(;lo 0 MEEES TD Rl Capacitat de I'index per mesurar la gravetat de la TB
pneumolegs

Avaluacié per dos pneumolegs
Chakraborthy et al (2018) Associaci6 d’index>71 amb:
Estudi prospectiu Avaluacié de la Major durada de simptomes
Pacients TB amb microscopia + correlacié entre Timika . KPS
no VIH score i dades cliniques i | | Mikascore Bandim 1 Il
Avaluacié per dos pneumolegs microbiologiques Baix BMI

No associacio significativa de cavitats amb:
Microscopia grau 3
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Autors

Finalitat

Dades index

Conclusions

Krishnamoorthy et al (2021)
Analisi longitudinal

Pacients amb TB activa
Avaluacié radidleg / pneumoleg

Precisio predictiva

Timika score

Estat final avaluat: conversi6 de I'esput al final de la fase de tractament intensiu
Poca precisi6 predictiva del Timika score i del % de pulmé afectat

Pefura-Yone et al (2014)

index simplificat basat en el Timika
score (SCS)

Estudi retrospectiu

Pacients amb TB amb microscopia + i
amb alta prevalenca de coinfeccié per
VIH

Generacio
Validacié

index simplificat (SCS) basat en el Timika
score

Pulmé dividit en tres zones (superior, mitja
i inferior)

% pulmé afectat + 23 punts si preséncia
de cavitat.

Maxima puntaci6: 123

Llindar=52

Associacié amb:

Resultat microbiologic als 2 mesos de tractament
Dispnea

Pérdua de pes

Anémia

Grau de la microscopia al diagnostic

M. Kriel et al (2015)

index Timika score modificat
Divideix cada pulmé en 6 parts
Estudi retrospectiu descriptiu
Pacients TB activa no VIH
Avaluacié per metges no radidlegs

Estandarditzacié Timika
score

Utilitza Timika score, modificat.

més estandarditzat

més complicat:

% pulmo afectat= [6 (zones pulmé afectat)
x % d’afectacié6 de cada zona de pulmo
sumat per les 6 zones] / 600 + 40 punts si
preséncia de cavitat

Bona concordanca intra i interobservador (metges no radiolegs)
Associacio amb:

Resultat de la microscopia als 2 mesos d'inici de tractament
Temps fins cultiu basal

Index basal significativament diferent en pacients amb estats finals favorables i
desfavorables.

Habilitat predictiva a tots els punts temporals pobre.

Perd no permet predir estat final mesurat com estat al final del tractament i als 30
mesos.
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En l'estudi realitzat en aquest treball, s’ha avaluat la capacitat del valor inicial de
I'index pels signes d’activitat per predir I'estat final del pacient al final del tractament,

establert segons les definicions de TOMS (92) .

Pel que fa |

P! |

Els valors |

S'ha observat a més a més que, I

Aportacions del SA-BCN X-ray score respecte als altres indexs

Amb el disseny de I'index SA-BCN X-ray score s’ha aconseguit assolir les premisses
que es van plantejar a I'hora de dissenyar I'index radiologic perqué aquest tingués
utilitat real en I'ambit assistencial. L’index havia de ser simple i facil, fiable i precis. A
més a més, havia de permetre quantificar les troballes radioldgiques de la TB activa i
de les sequeles. Per tant, calia que es pogués expressar en forma de variables
numeriques. Finalment, havia de poder-se convertir en un software d’analisi

automatica.

L’'index es presenta amb unes normes concises prévies i amb un format d’esquema
grafic que facilitat la seva utilitzacié. A la literatura, els indexs no es presenten en

format grafic sin6 que habitualment sén en forma de fitxes.

Respecte als indexs existents a la literatura, pel que fa a la concordanca
interobservador, I'index SA-BCN X-Ray score és similar. Tal com s’ha exposat

préviament, es va descriure una bona concordanca interobservador en I'index Timika
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score de Ralph et al, en I'index Timika score modificat, de M. Kriel et al. En I'index
simplificat anomenat SCS i basat en el Timika score de Pefura-Yone et al es fa la

lectura per part d’'un Unic metge radioleg (68)(106)(80).

Pel que fa a la capacitat dels indexs existents per a avaluar correctament la gravetat
de la TB, Ralph et al van demostrar que el Timika score era capa¢ de mesurar-la i va
guedar recolzat pels resultats de I'estudi fet per Thiel et al el 2016. Ralph et al també

van constatar que el seu index disminuia al llarg dels temps (68)(99).

Finalment, a I'hora de determinar si els indexs tenien valor predictiu per I'estat final del
pacient, la majoria d’estudis prenien com a predictor de I'estat final el resultat de la
microscopia de I'esput als dos mesos de l'inici del tractament. Aixi els estudis de Ralph
et al i el de Thiel on s’avaluava el mateix index Timika score concloien que aquest
index tenia valor predictiu per aquest parametre. En les investigacions fetes per
Pefura-Yone et al amb un index simplificat i per Kriel et al amb un index Timika score
modificat, també es constatava aquest valor predictiu amb el mateix parametre
(68)(99)(80)(106). No obstant, aquests resultats van quedar contestats pels obtinguts
en un estudi recent el 2021, realitzat per Krishnamoorthy et al en el qual es descrivia
poca precisid predictiva de I'index Timika score i del percentatge de pulmé afectat
prenent com a predictor de I'estat final, la conversié de I'esput al final del tractament
intensiu per TB (75). Per altra banda, Kriel et al, descrivia que I'index modificat basat
en el Timika score que van avaluar no permetia predir I'estat final mesurat al final del
tractament (106).

El valor predictiu de I"index SA-BCN X-ray score |
e
e
e

Es resumeixen en una taula, les aportacions de l'index elaborat en aquest treball

respecte diferéncies respecte als altres indexs existents (Taula 32).
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Taula 32. Comparacio entre els parametres avaluats pel SA-BCN X-ray score i els altres indexs
existents.

6.2. Fortaleses i limitacions del treball

L’'index SA-BCN X-ray score ha estat generat amb una cohort de pacients adults, en
'ambit ambulatori, en un entorn amb alta prevalenga de coinfeccié per VIH. S’ha
validat amb una cohort més gran de pacients, també adults, ambulatoris, pero de

diferent localitzacié geografica amb major prevalenca de resisténcies a farmacs.

Les cohorts utilitzades per dur a terme aquest treball sén de pacients adults. No s’ha

estudiat I'index en una poblacié pediatrica.

L’avaluacié de les R.X de torax ha estat realitzades per dos radidlegs i la concordanca
interobservador ha estat bona. Pero, cal tenir en compte que, en 'ambit ambulatori,
'avaluacio radioldgica de les R.X de torax es realitza més sovint per part de metges no

radiolegs, especialitzats o no en pneumologia, on la concordanga pot ser menor.

El fet d’haver escollit una primera cohort amb alta prevalenga de coinfeccié per VIH i,
una segona, de diferent localitzacié geografica, amb major prevalenca de resistencies
a farmacs dona fiabilitat als resultats obtinguts perquée les formes de presentacio
radiologica en pacients sense i amb coinfeccié per VIH poden ser diferents amb major
frequéncia de troballes atipiques en pacients amb coinfeccié per VIH, amb major

freqiencia. | - E

aquest sentit, en l'index desenvolupat en aquest estudi, s’han recollit aquestes
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troballes i se’ls ha donat la mateixa ponderacio que a les troballes caracteristiques de

I £ <! context clinic de pacients amb MDR-TB i XDR-TB, aquests
presenten habitualment troballes radiologigues semblants als pacients amb TB
sensible, poden presentar major gravetat al diagnostic, i és previsible una millora més

lenta.

Per altra banda, el valor basal del SA-BCN X-ray score té un valor predictiu tant, pels
estats finals favorables com pels no favorables, com s’ha demostrat als resultats. Es
tracta doncs d’'una eina que pot tenir utilitat en 'ambit de la practica clinica diaria,
perqué la possibilitat de predir l'estat final del pacient permet plantejar-se

modificacions de 'estratégia terapéutica per mirar de modificar aquesta prediccié en el

cas de possibles estats finals desfavorables. |

Finalment, és important tenir en compte el context dels pacients amb TB pulmonar i
coinfeccié per VIH. Quan la immunitat esta conservada, les troballes radiologiques
son similars a les dels pacients sense coinfeccido per VIH. Perd quan hi ha una
immunosupressié greu, la R.X de torax pot ser normal en un 10-40% dels pacients
(44)(111), i aixd no descarta que puguin tenir una malaltia pulmonar greu. En aquests

pacients, I'index desenvolupat no és Util.
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7. Conclusions

o 3§ _§ 8§ B BB B B B
|
I D D D
I

2. L'index SA-BCN X-ray score és una eina senzilla, facil d’utilitzar, reproduible i
precisa, amb petites variacions interobservador.

3. Algunes dades cliniques i microbioldgiques s’associen als valors de I'index SA-
BCN X-ray score pels signes d’activitat en I'estudi basal.

4. |
|
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8. Linies de futur

Tenint en compte les limitacions exposades anteriorment, es plantegen unes linies de

futur un cop conclos aquest estudi.

Per una part, s’esta utilitzant I'index com eina addicional en un assaig clinic en el marc
d’'un projecte europeu, el SMA-TB Project (A novel Stratified Medicine Algorithm to
predict treatment responses to host-directed therapy in TB patients) H2020 EU-Funded
coordinated project (Grant Agreement 847762).

En segon terme, una validacié per lectors no radidlegs, pneumolegs o metges de
familia pot demostrar millor la utilitat de I'index a la practica clinica diaria. Un repte a
assolir és validar-lo amb personal no medic, amb formacié especifica. Tot i que ja hi ha
sistemes de formacio i acreditacio per a la lectura de la R.X de torax, especialment ben
establerts en 'ambit de la salut laboral, com s’ha exposat en la introduccio, pot idear-
se una formacio especifica per a 'avaluacié de la R.X de torax a la TB pulmonar, amb

especial émfasi en la deteccio de les variables utilitzades en aquest index.

Finalment, s’esta treballant en un projecte per dissenyar un suport digital del SA-BCN
X-ray score. Aix0 hauria de permetre traslladar el full de recollida de dades directament
en format digital i fer el calcul de I'index de forma automatitzada. Ha de ser una eina

versatil en arees rurals en paisos en vies de desenvolupament.

Fins a [lactualitat, s’han desenvolupat sistemes d’intel-ligéncia artificial per al
diagnostic de la patologia pulmonar i de la TB pulmonar. No obstant, en una revisié
feta recentment, els sistemes desenvolupats a dia d’avui permeten el diagnodstic de la
TB pulmonar, perd no se n’han comercialitzat i certificat que facin una avaluacio

evolutiva o que portin eines per predir I'estat final del pacient (112).

El 2021, Codlin et al, fan un estudi comparatiu entre els diferents sistemes de deteccio
per ordinador CAD (Computer-aided detection, en anglés) actualment al mercat,

certificats i desenvolupats per fer cribratge de la TB pulmonar amb R.X de torax.

Es va fer la lectura de R.X de torax per part de metges clinics especialitzats en TB
amb diferent experiéncia en la interpretacio de la R.X de torax. Van concloure que sis
dels sistemes comercialitzats presentaven una capacitat semblant al lector expert
(Qure.ai, DeepTek, Delft Imaging, JF Healthcare, OXIPIT, and Lunit) i un seté amb el
lector d’experiéncia mitjana (Infervision). Unicament dos sistemes aconseguien fer una
lectura significativament millor que el lector d’experiéncia mitjana (Qure.ai, Delft

Imaging).
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La precisid diagnostica d’aquests sistemes disminuia quan els pacients tenien
antecedents previs de TB i estava també influenciada també per la qualitat tecnica de

la imatge radiologica (113).

Es mostren en una taula, els sistemes CAD comercialitzats i certificats en I'actualitat i

les seves caracteristiques més rellevants (Taula 33).
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Taula 33. Sistemes CAD actualment comercialitzats i certificats amb les caracteristiques més rellevants

Capacitat per
Perfil S e Edat dels Temps de detectar canvis
n Finalitat Certificacio Desenvolupament "
Eina pacients processat al llarg del
temps
Diagnostic
Index de
Delft Imaging patolo_g_la per TB | CE 0344 classe Comercialitzat >4 anys <05 | e
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binaria
“TB” 6 "o TB"
Diagnostic
Categoritzacié
Envisionit gg).babllltat de FeDrﬁjgnEt Comercialitzat
DEEP Al ; P En un futur: 22 anys 30ms | -
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3) Baixa
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