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La tuberculosis pleural (TPE) es una manifestación pauciba-
cilar de la enfermedad, como consecuencia el diagnóstico mi-
crobiológico es más difícil de obtener, la baciloscopia en líquido 
pleural ofrece un rendimiento del 1%, los cultivos específicos de 
micobacterias son positivos en un 35% y la PCR (Xpert MTB/RIF) 
no sobrepasa el 13-29% en sensibilidad. Ello ha obligado históri-
camente a la realización de métodos diagnósticos más agresivos, 
fundamentalmente la biopsia pleural1. Como alternativa, en las 
últimas décadas se ha buscado un biomarcador con suficiente 
valor diagnóstico. El valor de Adenosina Deaminasa (ADA) en 
líquido pleural ha resultado el más coste-efectivo. No obstante, 
y bajo una interpretación Bayesiana de su valor diagnóstico, en 
un escenario de baja prevalencia de la enfermedad (baja pro-
babilidad pre-test) el ADA se consideraría útil únicamente para 
descartar el origen tuberculoso de un derrame pleural en caso 
de presentar un valor bajo, es decir, únicamente mantendría 
importancia su Valor Predictivo Negativo2. El Machine Learning es 
la ciencia que hace capaz a la computadora de aprender a partir 
de los datos a diferenciar los distintos elementos en estudio, la 
computadora es entrenada y no programada3,4, y su empleo en 
Medicina está encontrando cada vez una mayor aplicación5. 
Utilizando el Machine Learning analizamos el valor del ADA en 
líquido pleural asociado a la edad y a los parámetros habituales 
de la rutina en líquido pleural en la práctica clínica diaria para el 

diagnóstico de predicción de tuberculosis pleural en un escena-
rio de baja prevalencia de la misma, y paralelamente analizamos 
su capacidad para clasificar aquellos derrames pleurales más 
probablemente tumorales (MPE) entre los no tuberculosos. 

Material y método

Entre Marzo de 2013 y Junio de 2020 hemos incluído en el 
presente estudio de forma prospectiva 230 casos consecutivos 
de derrame pleural exudativo y linfocitario, todo ello se ha lle-
vado a cabo en la provincia de Gipuzkoa y han participado un 
hospital terciario (Hospital Universitario Donostia), tres hospitales 
comarcales (Bidasoa, Urola y Bajo Deba) y dos hospitales privados 
(Policlínica Gipuzkoa-Quirón Salud y Clínica de la Asunción), con 
una capacidad total de 1.725 camas y abarcando una población 
de 720.000 habitantes. La incidencia media anual de tuberculosis 
en la provincia durante el periodo de estudio ha sido de 14 casos 
por cien mil habitantes y en todo momento se ha mantenido por 
debajo de 20 casos por cien mil habitantes. Se han diagnosticado 
en la provincia un total de 1.177 casos de derrame pleural, de 
los cuales 45 (uno de ellos exudado neutrofílico en su primera 
muestra de líquido pleural) han sido de origen tuberculoso, con 
la consiguiente prevalencia o probabilidad pre-test de 3,8%. Los 
criterios de inclusión en el estudio han sido: 1) edad superior a 
16 años, 2) derrame pleural diagnosticado de novo y exudativo 
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(según los criterios de Light) y linfocitario, entendiendo por tal 
aquellos con >50% de linfocitos, 3) diagnóstico de certeza y 4) 
consentimiento informado firmado. 

Los criterios diagnósticos de TPE han sido: 1) Cultivo positivo 
en líquido pleural, esputo o biopsia pleural, 2) Xpert MTB/RIF po-
sitivo en líquido pleural, esputo o biopsia pleural, o 3) presencia 
de granulomas en biopsia pleural (cerrada o por toracoscopia). 
Los criterios diagnósticos de MPE han sido: 1) células malignas 
en líquido pleural o 2) células malignas en biopsia pleural. 

En todas las muestras de líquido pleural se ha determinado el 
valor del ADA, así como la rutina habitual: pH, glucosa, proteínas, 
Lactato Deshidrogenasa, recuento de leucocitos y de hematíes, 
además de citología y cultivo habitual y micobacterias. A efectos 
del análisis estadístico del estudio se tomaron siempre los valores 
correspondientes a la primera muestra de líquido pleural, pero las 
sucesivas muestras se tuvieron en cuenta a efectos de obtener 
un diagnóstico (citología o cultivo positivos, por ejemplo). 

Determinamos el tamaño muestral mediante el programa 
estadístico Epidat 3.1: para una sensibilidad de 95%, una especi-
ficidad del 90% y con una probabilidad pre-test de 10%, un nivel 
de significación del 5% y una precisión del 5% el tamaño mínimo 
muestral necesario era 200 pacientes. Estimando una pérdida de 
25%, establecimos el tamaño muestral final en 250 pacientes.

Una vez incluídos todos los casos, hemos procedido a la 
utilización de seis clasificadores del Machine Learning: Multi 

Layer Perceptron, Logistic Regression, Support Vector Machine, 
Decision Tree, K-nearest Neighbors y Random Forest. El proceso de 
clasificación lo llevamos a cabo en dos tiempos: 1) clasificación 
tuberculosis/no tuberculosis, y 2) dentro de los casos de no tu-
berculosis, clasificación de más probablemente tumorales y otros. 
Paralelamente hemos llevado un análisis Bayesiano calculando la 
sensibilidad, especificidad, Valor Predictivo Positivo (VPP) y Valor 
Predictivo Negativo (VPN) del ADA y de las demás variables ya 
enumeradas en función de la probabilidad pre-test. 

Resultados

De los 230 casos incluídos, 44 eran tuberculosos (19%), 124 
eran tumorales (54%) y 62 eran de otras etiologías (27%). En 
relación a los tumorales, 77 casos eran de origen pulmonar, 15 
eran mesoteliomas, 10 eran linfomas y 22 casos eran tumorales de 
otros orígenes. El ratio masculino/femenino fue 135/95 y la edad 
media fue 69 años. Doce de los 44 casos de TPE fueron diagnos-
ticados en pacientes de origen no español (27%, p<0.001). Todos 
los parámetros en estudio salvo el pH y el número de leucocitos 
en cifras absolutas mostraron diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre los tres grupos de derrames (Tabla 1). 

Siguiendo los porcentajes de los grupos diagnósticos in-
cluidos en el estudio (19% tuberculosis, 54% tumorales, 27% 
otros) establecimos un conjunto de entrenamiento de 80% y 

Tabla 1. Características de los pacientes y de los parámetros de los líquidos pleurales según el diagnóstico.

Tuberculous Mallignant Parapneumonic/ 
Other effusions

N % N % N % p-value
Total 44 19.1 124 53.9 62 27
Sex 0.21
Male 31 70.4 70 56.4 34 54.8
Female 13 29.6 54 43.6 28 45.2
Nationallity <0.001
Spanish 32 72.7 121 97.6 58 93.6
Other 12 27.3 3 2.4 4 6.4

Median P25 - P75 Median P25 - P75 Median P25 - P75

Age, years 54.8 22.2 68.1 12.7 68.8 18.5 0.001
ADA, U/I 72 57.3-81 22 18-27.5 23 19-38 <0.001

pH 7.4 7.4 - 7.5 7.4 7.4-7.5 7.5 7.4-7.5 0.08
Glucose 84.5 66-96 101 84-120.5 110.5 92-128 <0.001
Cell no. 2315 1338,5-4126 1760.5 1140-2905 1715.5 618-3056 0.06
MNC 93 80-97.8 91.5 79.3-96 75 59-86 <0.001
PMNC 7 2.2-20 8.5 4.05-20.75 25.5 14-41 <0.001
RBC 3650 1805-10000 8000 2840-29300 6950 2700-40000 0.04
LDH, U/I 444.5 266.5-651.5 403 212-623 212.5 165-372 <0.001
Proteins 5 4.6-5.3 4.4 3.8-4.8 4.3 3.5-4.9 <0.001
LDH/ADA 6.1 4.2-10.7 15.5 9-28.4 10.1 7.3-15.9 <0.001
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un conjunto de prueba de 20%. En la Tabla 2 se puede apreciar 
la importancia relativa adjudicada mediante el clasificador 
Random Forest de cada parámetro incluído en el proceso de 
clasificación; el ADA y la edad son los más determinantes, no 
obstante hemos decidido mantener todas las variables en el 
proceso de clasificación. 

Mediante el clasificador Support Vector Machine, en el con-
junto de entrenamiento hemos clasificado correctamente 32 de 
35 casos de TPE y 89 de 98 casos de MPE (sensibilidad de 91,4% 
y 90,8% respectivamente); al mismo tiempo cabe resaltar que 3 
de 149 derrames no tuberculosos han sido diagnosticados como 
tales y 29 de 86 derrames no tumorales han sido diagnosticados 
como si lo fueran (especificidad 98% para TPE y 66% para MPE, 
esto último a expensas de una tendencia calculada al sobrediag-
nóstico y la alta sensibilidad). Es importante además hacer notar 
que los 3 casos de TPE erróneamente clasificados lo fueron como 
malignos, lo cual llevaría a pruebas diagnósticas más invasivas 
que conducirían al diagnóstico correcto. Finalmente solo 6 de 
los 98 casos de MPE fueron diagnosticados como “Otros”, esto 
es, 92 de 98 casos de MPE fueron diagnosticados como MPE o 
TPE (93,9%). 

En el conjunto de testeo clasificamos correctamente 8 de 9 
casos de TPE y 24 de 26 casos de MPE (sensibilidad 88,8% para 

TPE y 92,3% para MPE); 2 casos de derrame no tuberculoso fue-
ron diagnosticados como tales de un total de 37 casos y 6 de 20 
casos de derrame no tumoral fueron clasificados como malignos 
(especificidad 94,5% para TPE y 70% para MPE). Solamente 1 de 
26 casos de MPE fue diagnosticado como “Otros”, es decir 25 de 
26 casos de MPE fueron clasificados como MPE o TPE (96,1%). 

Los seis clasificadores del Machine Learning obtuvieron un 
área bajo la curva (AUC) de 96%-98% en la identificación de los 
casos incluidos en el estudio, tal y como se expresa en la Tabla 3. 

En términos de análisis Bayesiano, procedimos a comparar la 
precisión diagnóstica de los seis clasificadores mediante Machine 
Learning con los resultados obtenidos combinando el ADA y el 
porcentaje de linfocitos en líquido pleural. El punto de corte 
óptimo calculado para el ADA resultó confirmarse en 40 U/L: 

 − La combinación de ADA + porcentaje de linfocitos presentó 
una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de 97%, 93%, 35% 
y 100% respectivamente. 

 − La combinación de todas las variables incluidas en este 
estudio mostraron una sensibidad, especificidad, VPP y VPN 
de 91%, 98%, 64% y 100%. 
En la Figura 1 y Tabla 4 se expone la comparación de ambas 

opciones diagnósticas. Es destacable el aumento del Valor Pre-
dictivo Positivo del conjunto de variables en estudio, máxime en 

Tabla 2. Importancia relativa o “peso” de cada parámetro 
incluido en el proceso de clasificación calculado por Ran-
dom Forest. 

Feature Importance

ADA 0,55

Age 0,14

Glucose 0,07

Proteins 0,06

MNC 0,05

RBC 0,03

Cell no 0,02

LDH 0,02

pH 0,02

Tabla 3. Umbral, área bajo la curva y precisión diagnóstica de los seis clasificadores con el conjunto de testeo. 
Method T AUC Acc (95% CI) SEN (95% CI) SPF (95% CI)

Logit 0.28 0.98 0.96 (0.85, 0.99) 1.00 (0.66, 1.00) 0.95 (0.82, 0.99)

SVC 0.35 0.96 0.93 (0.82, 0.99) 0.89 (0.52, 1.00) 0.95 (0.82, 0.99)

DT 0.40 0.96 0.96 (0.85, 0,99) 1.00 (0.66, 1.00) 0.95 (0.82, 0.99)

KNN 0.30 0.96 0.91 (0.79, 0.98) 0.78 (0.40, 0.97) 0.95 (0.82, 0.99)

RF 0.43 0.98 0.93 (0.82, 0.99) 0.89 (0.52, 1.00) 0.95 (0.82, 0.99)

MLP 0.17 0.98 0.93 (0.82, 0.99) 0.89 (0.52, 1.00) 0.95 (0.82, 0.99)

Figura 1.
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escenarios de baja probabilidad pre-test como el nuestro; tal es 
así que para una probabilidad pre-test del 10% de TPE (conside-
rado como límite bajo de prevalencia), el VPP del conjunto de 
variables utilizadas en el estudio asciende a 83,5%. 

Discusión

En nuestro estudio hemos demostrado que el ADA, asociado 
a parámetros sencillos de obtener en la práctica clínica diaria 
como la edad y la rutina realizada en las muestras de líquido 
pleural, tienen un alto poder diagnóstico predictivo mediante el 
Machine Learning, todo ello en un contexto de baja prevalencia 
o probabilidad pre-test como el nuestro, con una incidencia 
anual media 14 casos /100.000 habitantes y una prevalencia de 
TPE de 3,8%. Al mismo tiempo hemos demostrado la utilidad de 
esta herramienta para clasificar aquellos derrames pleurales más 
probablemente malignos entre los no tuberculosos. 

El ADA se ha mostrado históricamente como el biomarca-
dor más coste-efectivo para el diagnóstico de TPE. Desde su 
descubrimiento en 19786 se han llevado a cabo cinco grandes 
meta-análisis7-11, que demuestran una sensibilidad de 92% y una 
especificidad de 90%, para un punto de corte de 40 U/L. No 
obstante y siguiendo el análisis Bayesiano el ADA ha mantenido 
únicamente su VPN en escenarios de baja prevalencia. Uno de las 
principales dificultades de la utilización del ADA es la presencia 
de un nivel elevado de la misma en algunas otras enfermedades, 
y sobre todo en un pequeño porcentaje de derrames tumorales, 
lo cual constituye un problema en dichos escenarios12,13. 

En 2012 publicamos un estudio retrospectivo desarrollado 
en un escenario de incidencia tuberculosa descendente entre 
los años 1998-2008, en el que demostrábamos que la asociación 

Tabla 4. Comparación en términos de análisis Bayesiano de 
la precisión diagnóstica utilizando 1) ADA + porcentaje de 
linfocitos y 2) todas las variables incluidas en este estudio. 

ADA + LYM All

Sensitivity 98% 91%

Specificity 93% 98%

Pre-test probability PPV NPV PPV NPV

5% 42.4% 99.8% 70.5% 99.5%

10% 60.8% 99.7% 83.5% 99.0%

15% 71.2% 99.6% 88.9% 98.4%

20% 77.8% 99.4% 91.8% 97.8%

30% 85.7% 99.0% 95.1% 96.2%

40% 90.3% 98.4% 96.8% 94.2%

50% 93.3% 97.6% 97.8% 91.6%

de un porcentaje linfocitario >50% al ADA aumentaba conside-
rablemente el Valor Predictivo Positivo de éste último, máxime 
en contexto de baja probabilidad pre-test14. Nuestro estudio era 
retrospectivo y el ADA elevado más la respuesta al tratamiento 
específico era el criterio diagnóstico en 2 de cada 3 pacientes 
diagnosticados de TPE, por lo que el sesgo era evidente. No 
obstante otros autores en Europa Occidental publicaron en años 
subsiguientes sus experiencias en este sentido con resultados 
prometedores15,16.

En el estudio actual nos propusimos incluir todos los pa-
cientes de forma prospectiva y con diagnóstico de certeza; y 
añadímos más parámetros de fácil disposición en la práctica 
clínica habitual. Todos los parámetros anteriormente expuestos 
los hemos utilizado para enseñar a clasificar un 80% de los de-
rrames a las herramientas clasificadoras del Machine Learning, 
y con el 20% restante hemos comprobado los resultados de 
ese entrenamiento. Como se ha podido demostrar hemos sido 
capaces de clasificar en el conjunto de entrenamiento los casos 
de TPE con una sensibilidad y una especificidad del 91,4% y 
98% respectivamente, y en relación a los casos de MPE hemos 
obtenido una sensibilidad y especificidad de 90,8% y 66,2% 
respectivamente (por priorización del sobrediagnóstico y el 
aumento de la sensibilidad sobre la especificidad). En cuanto 
al conjunto de testeo los resultados se han confirmado como 
similares: sensibilidad y especificidad de 88,8% y 94,5% para TPE 
y 92,3% y 70% para MPE respectivamente. 

Conclusión

El ADA, combinado con la edad y los parámetros rutinarios 
del líquido pleural, es útil para el diagnóstico de presunción de 
tuberculosis pleural mediante el empleo del Machine Learning 
en escenarios de baja prevalencia; secundariamente se puede 
obtener como valor añadido una diferenciación de aquellos más 
probablemente tumorales entre aquellos clasificados como “no 
tuberculosos”. 
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La tuberculosis drogorresistente (TB-DR) es una amenaza 
para la salud pública y amenaza los avances recientes en el 
control mundial de la tuberculosis. En el último informe de la 
OMS, durante el año 2019 cerca de medio millón de personas 
desarrollaron resistencia a la rifampicina (TB-RR), el 78% de los 
cuales tuvieron una TB multirresistente (TB-MDR). Los tres países 
con el mayor porcentaje de resistencias fueron India (27%), China 
(14%) y la Federación de Rusia (8%)1.

Según el último informe de la OMS, nuestro país tiene una 
baja incidencia de tuberculosis (<10 casos por 100 000 habitan-
tes). El porcentaje de TB-RR/MDR en los nuevos casos diagnos-
ticados de TB estaría entre 3-5,9%, y del 16-29% en los casos de 
tuberculosis tratados previamente1.

Para un buen control de la tuberculosis se necesita una diag-
nóstico rápido de la misma pero actualmente se hace necesario 

la detección rápida de resistencias. Las técnicas moleculares han 
sido las técnicas que permiten detectar a Mycobacterium tuber-
culosis complex (MTBC) y también las resistencias a los fármacos 
utilizados para el tratamiento de la tuberculosis. Además de la 
rapidez, estas técnicas deben ser sensibles, específicas y fáciles 
de realizar. 

En el tratamiento de la tuberculosis, la isoniacida y la rifam-
picina son los medicamentos bactericidas más potentes. La 
resistencia a la rifampicina se considera como un marcador de 
multiresistencia ya que la resistencia a este fármaco raramente 
se presenta sola y frecuentemente viene asociada a resistencia 
a la isoniacida. 

En las últimas décadas se han desarrollado diferentes técnicas 
para la detección de MTBC pero de todas ellas destaca el Xpert 
MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, EE. UU.), que fue respaldado por la 
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OMS en 2010, ya que significó una mejora del diagnóstico de la 
TB y la detección de la resistencia a la rifampicina (TB-RR) a nivel 
mundial. En 2017, la OMS evaluó y recomendó el  Xpert MTB/RIF 
Ultra (Xpert Ultra) ya que supone una mejora de la sensibilidad 
y especificidad del Xpert MTB/RIF2.

Recientemente se ha comercializado el Xpert MTB/XDR que 
detecta resistencia a isoniazida, etionamida, fluoroquinolonas e 
inyectables de segunda línea (amikacina, kanamicina y capreo-
micina). La duración del test es de 90 minutos.

En nuestro laboratorio de han realizado 8 determinaciones 
con el el Xpert MTB/XDR que correspondía a 8 pacientes, 2 au-
tóctonos y 6 no autóctonos. Se trabajaron 6 muestras (5 muestras 
respiratorias, 1 punción ganglionar) y 2 cepas. Los resultados fue-
ron: se detectaron 8 M.tuberculosis complex, 4 multirresistentes, 
1 pre-XDR y 3 sensibles. El aislado de MTBC pre-XDR presentó 
resistencia a rifampicina, isoniazida y fluoroquinolonas. Todos 
los pacientes en los que se aislaron TB-MDR y TB-preXDR fueron 
no autóctonos.

El Xpert Ultra tiene muchas ventajas y en su presentación 
anterior Xpert MTB/RIF ha presentado una revolución en el 
diagnóstico rápido de la tuberculosis y en la detección de resis-

tencias a rifampicina a nivel mundial. El Xpert MTB/XDR viene a 
completar la detección de resistencias ya que además de poder 
detectar las TB-MDR y TB-preXDR también permite detectar la 
monoresistencia a isoniacida. En un entorno como el nuestro con 
una baja incidencia de TB-MDR pero con un porcentaje elevado 
de resistencia a isoniacida se necesita una técnica de detección 
rápida de isoniacida como lo realiza el Xpert MTB/XDR. Pero el 
dilema está en cómo realizar el algoritmo diagnóstico. En el caso 
de TB-MDR sería el siguiente: a todo Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra 
que detecte resistencia a rifampicina se emplearía el cartucho 
de Xpert MTB/XDR para poder detectar otras resistencias asocia-
das. Pero ante un resultado de Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra de 
MTBC sensible a rifampicina surge el dilema de si está justificado 
económicamente añadir el Xpert MTB/XDR, porque uno de los 
inconvenientes del Xpert es su coste.
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La tuberculosis (TB)  es todavía un problema de salud pública 
global que afecta a millones de personas en el mundo y es la se-
gunda causa de muerte por enfermedad infecciosa tras la Covid1. 
Aunque los países con más alta incidencia de TB se concentran en 
Asia y el África Subsahariana, la TB continúa siendo un problema 
para los sistemas nacionales de salud (SNS) de los países desarro-
llados. En Europa la TB alcanza alta endemicidad especialmente 

en ciudades grandes y afecta a poblaciones vulnerables (niños, 
gente mayor, pacientes con alta morbilidad, hacinamiento o 
desnutrición en un contexto de precariedad social). Otro aspecto 
de interés es la posibilidad de que la inmigración desde países 
con altas tasas de resistencia a los fármacos antituberculosos 
pueda complicar el problema de la multirresistencia en los 
países industrializados. En Europa un tercio de los casos nuevos 
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de TB en 2016 ocurrieron en personas nacidas fuera del país, 
refugiados o con nacionalidad distinta a la del país donde fueron 
diagnosticados, y estos tenían un pronóstico peor, por lo que se 
considera que un diagnóstico y tratamiento de TB a tiempo a las 
personas migrantes es crucial2. En nuestro entorno, la TB también 
afecta desproporcionadamente a personas nacidas en países 
con alta incidencia de TB y grupos desatendidos socialmente, 
evidenciando graves desigualdades entre los distintos distritos 
y territorios. Según el último informe elaborado por la Agencia 
de Salud Pública de Cataluña la incidencia de TB en Cataluña 
en 2018 mostraba una frenada en el declive observado en los 
últimos años y la mitad de los casos de TB (52,4%) habían sido 
diagnosticados en personas inmigrantes.  En el año 2018 la tasa 
de incidencia de la TB en personas autóctonas fue de 7,6 casos 
por 100.000 habitantes, y  la de personas inmigrantes de 37,6 
casos por 100.000 habitantes, una tasa casi 5 veces superior a la 
del grupo de autóctonos3. 

Con la aparición de la pandemia por SARS-CoV2 y ante la 
disrupción evidente tanto por la situación epidémica per se 
como por las distintas medidas gubernamentales dictadas con 
el fin de contenerla, el impacto sobre las otras enfermedades ha 
sido importante aunque todavía no medido propiamente. Y sin 
embargo en el caso de la TB datos preliminares ya apuntaban a 
que el impacto podía ser enorme, lo que ha sido ya confirmado 
por el informe más reciente de la OMS, que ha reportado un 
descenso dramático de nuevos diagnósticos y tratamientos y el 
aumento de mortalidad por TB reportados en su informe más 
reciente1. En nuestro ámbito, si bien se ha evidenciado una menor 
incidencia pero no asociada una mayor proporción de enfermos 
con formas avanzadas de la enfermedad4 es probable que esta 
situación se limite a las formas pulmonares. Al transmitirse ambas 
infecciones por aerosol, muchas de las medidas de contención 
aplicadas a nivel epidemiológico (mascarilla y cuarentenas) 
podrían favorecer una menor transmisión, aunque no podemos 
descartar una declaración menor o un mayor retraso diagnóstico. 
De hecho, y contrariamente a las formas pulmonares, la expe-
riencia en nuestro centro es que sí existe un mayor número de 
casos con formas de TB avanzadas y complejas, especialmente 
de TB diseminada con afectación de dos órganos o más.

Aunque los pulmones son los órganos principalmente afec-
tados en la tuberculosis, en el 25% de los casos la afectación es 
extrapulmonar, predominantemente sin afectación pulmonar 
(19%)5. Últimamente se ha evidenciado un aumento significati-
vo de las formas extrapulmonares en Europa, siendo del 16.4% 
en 2002 y del 22.4% en 2011. Las localizaciones típicas de la 
enfermedad extrapulmonar incluyen los ganglios linfáticos, la 
pleura, el tracto genitourinario, huesos y articulaciones y el tracto 

gastrointestinal5. La tuberculosis diseminada (TBd) es resultado 
de la propagación hematógena de Mycobacterium tuberculosis y 
se observa más frecuentemente en huéspedes inmunocompro-
metidos especialmente en los países en desarrollo, donde la TBd 
es una de las principales causa de morbilidad y mortalidad. Como 
factores que se han asociado a un aumento en su incidencia es 
el uso concomitante de tratamiento farmacológico inmunosu-
presor, la infección por el VIH, la presencia de insuficiencia renal 
o cirrosis, y la duración de síntomas superior a 3 meses.

La TBd es una enfermedad potencialmente mortal, sobre 
todo si el diagnóstico y el tratamiento se retrasan6. El diagnóstico 
es difícil debido a su cuadro clínico inespecífico y a la escasez 
de herramientas disponibles para confirmar el diagnóstico de 
laboratorio, como la baja sensibilidad de la tinción de bacilos 
ácido-resistentes y los cultivos que requieren mucho tiempo. La 
duración de los síntomas antes del diagnóstico es variable. Los 
pacientes pueden experimentar síntomas y signos progresivos 
a lo largo de días o semanas u ocasionalmente durante varios 
meses. La presentación clínica de la TBd es muy variable y suele 
incluir síntomas constitucionales subagudos o crónicos (como 
fiebre, pérdida de peso y sudores nocturnos) con síntomas que 
varían según los órganos afectados. La incidencia global exacta 
de la tuberculosis diseminada aún no está clara; sin embargo, 
entre los adultos inmunocompetentes, se estima que repre-
senta menos del 2% de todos los casos de tuberculosis y hasta 
un 20% de todos los casos de tuberculosis extrapulmonar. Más 
del 50% de los pacientes suelen retrasar la búsqueda de ayuda 
médica durante más de un mes6. La tuberculosis diseminada es 
un importante problema sanitario en todo el mundo, asociado 
a una importante carga de morbilidad y mortalidad. Un mayor 
conocimiento de esta entidad podría mejorar el índice de sospe-
cha del clínico y conducir a un mejor enfoque diagnóstico que 
permita un diagnóstico y un tratamiento precoz.

Con el fin de estudiar los casos de TB diseminada en nuestro 
ámbito de referencia asistencial y su probable casuística, hemos 
realizado un análisis de las características socio-demográficas y 
clínicas de los casos diagnosticados de tuberculosis diseminada 
en HUGTIP del 2019 a septiembre del 2021. Con tal fin se reco-
lectaron de forma prospectiva todos los casos incidentes de TBd 
diagnosticados en el Servicio de Enfermedades Infecciosas del 
Hospital Universitario Germans Trias y Pujol, hospital de tercer 
nivel que cubre una área de influencia de 1.300.000 habitantes 
y con una elevada tasa de población inmigrante (entre el 15 
y el 20%)  entre enero del 2019 a septiembre del 2021. Los 
resultados preliminares evidencian una alta complejidad,  alta 
presencia de casos en población inmigrante (siendo la mitad 
en inmigrantes nacidos en subcontinente Indio (Punjab)) y un 
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retraso diagnóstico de 23 meses de media a pesar de múltiples 
consultas al SNS. 

El contexto de pandemia caracterizado por un mayor haci-
namiento y una crisis económica asociada podría haber influido 
en un aumento de las TBd aunque falta ver la evolución en el 
tiempo para confirmar dicha hipótesis.

Los programas de lucha contra la tuberculosis tienen que 
englobar aspectos culturales, económicos y médicos de la 
enfermedad, así como incidir especialmente en los grupos 
de riesgo, entre los que destaca la población inmigrante. 
Actualmente estamos trabajando en un plan de abordaje de 
la TB a implementar que integre Hospital y Atención Primaria 
de la zona, y que incluya una intervención específica para las 
poblaciones más afectadas. Los resultados obtenidos en este 
trabajo, el mapeado de los casos y la evidencia de su concentra-
ción en determinados distritos, nos facilitarán que las acciones 
comunitarias en nuestro ámbito territorial se concentren en 
estas zonas y sean dirigidas. 
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The PriNose study (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04407325) 
has recently started inclusion within the EUSAT-RCS TB research 
consortium (https://www.eusattb.net/). This study will be exe-
cuted in three penal institutions in Paraguay. The aim of the 
study is to assess an electronic nose device (AeoNoseTM) for TB 
diagnosis in a vulnerable group. The comparison will be made 
to conventional TB screening methods such as questionnaires, 
physical exam, digital chest Xray (+CAD4TB software) and sputum 
sampling from those with signs or symptoms compatible with 
active disease. In case an individual is not capable to expectorate 
spontaneously nebulization with hypertonic saline is provided. 

Until now, the AeoNoseTM, a hand held ‘point of care’ electronic 
nose device  has been used in previous studies and showed pro-

mising results in different settings. It seems that the device may 
serve well as a TB triage test, as it meets the FIND/WHO minimum 
Target Product Profile, in highly endemic settings of vulnerable 
groups to select healthy subjects and people with active disease. 

The electronic nose device we use in thePriNose study co-
llects volatile organic compounds on three metal sensors and 
converts these signals from  human breath into numeric vectors. 
These vectors are subsequently send to a central computer to 
be analyzed in a so-called neural network. The neural network 
is a machine learning process to recognize a TB patient and 
differentiate it from a healthy person. With machine learning 
techniques the sensitivity and specificity of a screening device 
will be optimized when entering more and more data over time.
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The use of an electronic nose device to rule out TB might 
result in more easy and cost efficient TB screening programs for 
settings with high numbers of people, but with low resources 
in low and middle income countries. Studies in the past have 
only assessed the AeoNoseTM for TB in small study cohorts. The 
PriNose study aims to sample, and also perform an intensive 
follow up of TB suspects in the first screening rounds, of a large 
group of inmates and also prison guards (>5000 people). First 
results of the study are expected in 2023.
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