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1. Introduccion: diagnostico de la

tuberculosis.

a) Clinica:

La clinica de la tuberculosis
es inespecifica y  muy
variable.

b) Baciloscopia de BAAR:

Lla tecnica convencional de

Ziehl-Neelsen deja muchos
casos sin diagnosticar.

c) Cultivo bacteriologico:

Tiempo de espera de 4-6
Semanas.
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d) Interferon Gamma Release Assays (IGRA) y prueba de la
tuberculina:

* Tienen su maxima utilidad en el diagnostico de formas
latentes de tuberculosis.

* Su sensibilidad y especificidad pueden ser bajas, siendo
variables en tfuncion del grupo poblacional.

e) Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR):

* Permite confirmar la presencia de este microorganismo en
muestras biologicas a los 1-3 dias.

* Elevado coste y la poca disponibilidad en areas sanitarias
menos desarrolladas.

* Especiticidad y valor predictivo negativo mas bajo de lo
deseable en muestras de individuos VIH positivos.
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t) Radiogratiasimple y TC de torax:
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Es raro gque radiografla de torax sea normal en los padentes
inmunocompententes con tuberculosis pulmonar.

Por desgracia, esta alta sensibilidad se acompana de una baja
especiticidad.

Pese a todo, existen algunos patrones radiologicos gue son
sugestivos.

La TC es una téonica mas sensible y especitica que la radiograftia
simple.
N
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inOtesis de trabajo

* L3 hipotesis de trabajo que plantea este

estudio es desarrollar un modelo predictivo
sobre [a presencia de tuberculosis pulmonar

activa utilizando datos epidemiologicos,
clinicos, de radiografia simple y TC toracica.
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Objetivos primarios:

1. Estudiar las variables de TC de torax que pueden

estar asociadas a la presencia de un cultivo positivo
para Mycobacterium tuberculosis.

2. A través de una regresion logi lante,

determinar las variables que, en conjunto, pueden
predecir un cultivo positivo para tuberculosis,
elaborando un sistema de puntuacion preadictiva

gque permita establecer el diagnostico con relativa
seguridad.
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Objetivos secundarios:

1. Estudiar las vanables epidemiologicas que pueden
presentar una mayor prevalencia en los pacientes con

tuberculosis pulmonar.

2. Establecer los signos o sintomas cuya presencia ha sido
mas habitual en los pacientes con tuberculosis pulmonar

activa.

3. Determinar que hallazgos en radiografia simple de

torax pueden asoclarse con mas fiabilidad a la presencia
de cultivo positivo para tuberculosis.

4. Estudiar que hallazgos radiologicos son sugestivos de |a

presencia de Infeccion por micobacterias atipicas, en
detrimento de la infeccion por M. tuberculosis.
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2. Material y metodos.

* Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y analitico

de variables clinicas y epidemiologicas, asi como los hallazgos

radiologicos vistos en radiografia simple vy TC de torax
realizadas por sospecha clinica de tuberculosis pulmonar

En el periodo de tiempo de 10 anos, entre el 1 de enero de
2005 v el 31 de diciembre de 2014, se recogieron todos

nacientes de la base de datos del Hospital General
Universitario de Castellon a los gque se hubiera realizado un
cultivo por sospecha de tuberculosis pulmonar y a los que

tambien se les hubiera realizado una TC en el mismo episodic
asistencial.

* Se estudiaron 62 variables: (variables epidemiologicas: 18,

clinicas: 10, Radiogratia simple de torax: 9, TC Toracico: 25).
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Dividimos a los pacientes segun su edad y resultado del
cultivo:

— G1: menores de 18 anos con tuberculosis.

— G2: menores de 18 anos con cultivo negativo.

— @G3: pacientes de 18-65 anos con tuberculosis.

— G4: pacientes de 18-65 anos con cultivo negativo.
— G5: mayores de 65 anos con tuberculosis.

— G6: mayores de 65 anos con cultivo negativo.

— G7: Se anadio un septimo grupo, formado por los

pacientes qgue presentan un cultivo positivo para
micobacterias atipicas, independientemente de su

edad.
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Analisis estadistico:

-Las variables gue podian ser potenciales predictores de cultivo
positivo para TBC se identificaron con un analisis univariante

( 0<0.05).

- Con las wvariables significativas se realizd una regresion

logistica multivariante y a cada variable se le asignd una
ountuacion.

- Se determind el rea bajo la curva ROC, usando el indice de
Youden { Sensibilidad + Especificidad — 1 ) para indicar el mejor

ounto de corte.
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3. Resultados.

* Tras la aplicacion de los tactores de inclusion y exclusion, se
obtuvo una muestra de 1.549 pacientes.

* La edad media fue de 54,44 anos (DE 19,90 anos), con una
mediana de 56 anos.

* Un 66,8 % fueron hombres y el 33,12 % , mujeres.
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3a. Variables epidemiologicas | 18 variables ):

*  Sex0.
* Edad.

*  Grupo al que pertenece el paciente.
*  Pais de procedencia.

* Institucionalizacion en centros penitenciarios.
*  Anemia.
*  Antecedente de tuberculosis pulmonar previa.

*  Antecedente de cirugia.
*  Antecedente de trasplante de organo solido (especificando el tipo).

*  Diabetes mellitus.
*  Alcoholismo.
*  Terapia con farmacos esteroideos.

*  Enfermedades hematologicas.

*  Enfermedad renal cronica (ERC).

* Colagenopatias.

*  Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
*  Virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

*  Tabaguismo.
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Antecedentes de tuberculosis pulmonar previa:
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e lener

Oddasrato. 4. 4458

(1.C. 95%) (1

J133-10.1577)
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* Tabaquismo:

. 58 . .

.

Odds rato: 2.7726 (1.C. 95%) (1.5089-4.8169)




3b. Variables clinicas ( 10 variables):

Fiebre/ febricula.

Tos con/ sin expectoracion.

—

Perdida de peso.

Dolor toracico.

Sudoracion nocturna.
Disnea.

Hemoptisis.

Mal estado general.

Sindrome constitucional.

NO SIGNIFICATIVAS
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3c. Variables en radiografia simple de torax ( 9 variables ):

* Nodulo pulmonar.
* Masa pulmonar.

Consolidacion pulmonar.

* Atelectasia.

* Patron intersticial.

* Bronquiectasias.

* Masas mediastinicas.

Agrandamiento de los hilios pulmonares.

Derrame pleural.
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* Masa pulmonar:

OG0 Nare en N,

Radiologia Médica
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* Consolidacion pulmonar:
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Masa mediastinica:

29D C0 2 Nas A= ey -
3. 4359 (0.C. 95%)(1.4596 -7 4231)

Odds nto.
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WMicronodulo pulmonar.
Nodulo pulmonar.

Wasa pulmonar.
Consolidacion pulmonar.
Tractos fibroticos cicatriciales

Atelectase.
Engrosamientoseptal

Perdidadevolumen.
Enfisema.
Patron dearbol en brote.

Patron envidrio deslustrado.
Bronquiecasias.
Adenopatias.

Drerrame pleural

Empiema.

Engrosamiento pleural.
Derrame pericardico.
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3d. Variables en TC de torax ( 25 variables ):
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3d. Variables en TC de torax:

* Micronodulo pulmonar:

<O RNer fB¢ TOVOON B BINT %) ¥

Dodsrmate §.74 .1 - 90%) 0 08~-21 80)

* Nodulo pulmonar:

- DO ou - -

NC %N 3852601
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* Masa pulmonar:
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* Consolidacion pulmonar:
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* Adenopatias:

< R eNer DL CRDC0 8 ACENODRIASS! ~ ry
Odds reto: 2.25 (1.C.95%)(1.44 -3 45)
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tipos de variables,

:
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T .proviast
Arvemias]

Alcohol 1smos 1
Fpocs?

fumadordD
fusador sl

Masa Eusi

Masa xSl )
Condlioacion . Ras]
Cooaclidacicon. Rxsl (C)
Alelectiansia. Fasl

Aencpatisalsi
Fatroa.miliarss

Sodulesi

Rosalesi )

Mass vuimdnars)
Masa . vincnarss (©)
Cond il Gallon . piintnars)
Conaolidacicon . .pulacmarss
Videlo. . Otslustiradosy

Srongalectan lasy
Tractos Fibroticosss
Perdida . volusenii

Enfissmasi
Aol en . brotes)
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3e. Analisis multivariante: Modelo global.

Para construir un modelo global, inicialmente reunimos todos los
eligiendo solo aquellas que fueron
significativas. Para establecer una puntuacion para cada una de

las variables que nos de una puntuacion global a partir de estos
resultados, redondeamos los coefientes estimados (3) al entero
mas proximo.

P ostinata | 4 4
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DAY
a0
6063 1Y
237018
L4375
64204
Il &4
QLie4e
L2974
X
gaan
LY
243364
LA34ALE
07086
.aniiie
134829
#4096
A0 63
027082
TeA 2
.634J8)
923403
L0407
T
. 33244
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07 834
341 354
33184
4153540
AITRIE
L2400
40010
70429
IO
ML)

343538
I 6%

AN
JSd1444
49373
470744
73710
428703
437173
317040
JA2I410
I35
LAI90I3
722019
TS
438438

o= riisl
.74 2.00040 4
T.36¢6 9.000224
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01 2.02402 -

v

2.60¢ ©.021147
4.58¢6 2.0008L9
2.371 2.003149
4.641 9.010801
.74% 2.070
12,93 2,005
7.69% 0.0133%)
2.061 0.389373
1,832 0.12119
1.71% 0.0%140
M5 3.40-13
3.M7 2.02%4)
20.92 .7 -07

N3 0.00754
A5 2. 088723

P,

J

3.5314 .79
¢.21¢ 0.000410
D.455 9.0401%4
0.4%9% 0.073417
7.21) 9.004341
2.812 2.0074353
0.907 2.0400)4
0.54 2. 9197
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La wvariable edad, al tener un wvalor numerico, tiene un
tratamiento distinto: cada ano de mas contribuye en la
ountuacion con -0.026679, por lo que a la puntuacion de cada

persona, ademas del resto de variables, hay gque contar con -0.03
¥ Edad (en anos).

) El area bajo la curva es 0.9163 (95%
- | Cl: 0.8858 — 09467) v el mejor

E punto de corte, segun €l metodo de
Youden, es 1.845 (sensibilidad de

=] 0.851vy especificidad de 0.836).
16 1}, ':l.‘i [l.l LI il
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El resultado de nuestro moadelo aplicado a nuestros padentes se
ouede apreciaren lasiguiente tabla:

TUBERCULOSIS
RESULTADMD) TEST 2l {51, 33, 55 MO {52, G4, &0

POSITIVO Ly
veardadaero positivo falso poshivo

Ei

MEGAT VO 15 1210
{T3l=0 negativo) { verdaders negativo)

Asi, tal como se ve en la tabla, este modelo predictivo con un punto

de corte en 1.845 tiene una sensibilidad del 85.1 %, especificidad del
83.6 %, VPP de 26.6 % y VPN de 98.7 % para diterenciar entre

pacientes con cultivo positivo para M. tuberculosis de agquellos gque no
lotienen.
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4. Aplicando el modelo.
Pacliente #271:

- Y43 anos.
-  Dos semanas detoscon expectoracion.
- Sudoracion nocturna.

Tracios Monotlcos (+1)

Consolidacion pulmonar (+1)

A+ B+ C-EdadxD0.
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Paclente #403:

- & BT anos.

EFOC con empeocramientode suclinica, con tos con expectoracion
v disnea.

P N
-
o

Patron de arnol en broe [+2)

Adenopatizs medizsthilcas (+1)

A+B+C-Edadx0.03

=-1+1+6-(67 x 0,03)

f_ﬁ" S

e
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5. Conclusiones (l).

1.- Los micronodulos pulmonares se detectan en TC en algo mas ae la
mitad ce los padentes con cultivo positivo para Mycobacternum

tuberculosis (p<0.0001), siendo habitualmente multiples (p<0.0001) vy

no presentando una localizacion especifica, aungue si una distribucion
“al azar” de forma preferente (p<0.0001). El hallazgo de micronodulos

calciticadosva en contra del diagnostico de tuberculosis ( p=0.045).

2.- Los nodulos y masas pulmonares se presentan significativamente

con mayor frecuencia en pacientes con cultivo positivo para
Mycobacterium tuberculosis, tanto en radiografia simple (p<0.0001)

como en TC (p<0.0001). La diterencia tambien es significativa a favor
de la tuberculosis si los nodulos estan cavitados en TC (p<0.0001) o las

masas aparecen cavitadas tanto en radiografia simple (p=0.024) como
en TC (p<0.0001).
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5. Conclusiones (ll).

3.- Las consolidaciones pulmonares cavitadas se detectan en TC en
mas del 20% de los pacientes con tuberculosis, siendo su localizacion

preferente los lobulos superiores. Se objetivo de forma significativa

(p<0.0001) una mayor proporcion de padentes con consolidaciones
cavitadas en los grupos con cultivo positivo.

4.- La observacion de un patron en “arbol en brote” en TC es
altamente predictiva del diagnostico de tuberculosis ( p<0.001).

5.- La presencia de un patron en vidrio deslustrado hace menaos
orobable el diagnostico de tuberculosis pulmonar (p=0.023).

23 mayo Cursos Precongreso £;° &
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6. Conclusiones (lll).

6.- Aungue la presencia de adenopatias se asocia al diagnostico de
tuberculosis (p<0.001), no se ha demostrado una mayor arectacion de
ninguna de las cadenas mediastinicas en concreto.

/.- En pacientes con cultivo positivo para micobacterias atipicas hay
una presenda significativamente mayor de diabetes (p=0.014) y de
EPOC (p=0.0001) gue en los pacientes con caultivo positivo para
Mycobacterium tuberculosis. Tanto en radiogratia simple como en TC
se gbservaron bronguiectasias en el 44% de los pacientes con cultivo
positivo para micobacterias atipicas, aungue no se detectaron
diterencias significativas ni en radiogratia simple (p=0.0551) ni en TC
(p=0.0677) frente a los pacientes con tuberculosis pulmonar.
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6. Conclusiones (IV).

8.- El analisis de la curva ROC de este sistema de puntuacion para predecir &l
resultado del cultivo para Mycobacterium tuberculosis muestra un area bajo

la curva de 09163 [IC del 95 %: 0.8858-0.9457) v un punto de corte optimo de
1. 845,

9 - Este modelo predictivo, tiene una sensibilidad del 85.1 %, especificidad del
83.6 %, VPP del 26.6 % v VPN del 98.7 % para diferenciar entre pacientes con

tuberculosis pulmonar activa vy aquellosque presentaron un cultivo negativo.

10- Este sistema de puntuacion basado en los hallazegos clinico-
epidemiologicos vy radiologicos puede ayudar en el diagnostico precoz de la
tuberculosis pulmonar activa, reduciendo asi la carga asistencial v financiera
de los hospitales, asi como minimizando el aislamiento respiratorioc inmediato

innecesario y el riesgo infeccioso para los pacientes vy los trabajadores
sanitarios.
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