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Resum 

Introducció: la tuberculosi és una malaltia infecciosa que es transmet per via aèria i el seu tret 

distintiu histològic és la formació de granulomes necrotitzants. A dia d’avui continua provocant 

una alta morbi-mortalitat a nivell mundial. Tot i les estratègies diagnòstiques, profilàctiques i 

terapèutiques disponibles, encara no s’ha aconseguit controlar la malaltia. La vacuna Bacille 

Calmette-Guérin (BCG) ha permès evitar les formes més greus de la malaltia però ofereix una 

protecció variable dels pulmons. 

El diagnòstic per la imatge té un paper cabdal en el seu cribratge, diagnòstic i seguiment. La 

semiologia radiològica de la tuberculosi està àmpliament descrita i possibilita la diferenciació 

entre malaltia activa i latent.  

El model experimental animal amb macacos està establert i validat per tuberculosi. Alguns 

d’aquests treballs analitzen els pulmons a partir de imatges de tomografia computada (TC) i 

analitzen la distribució, càrrega de malaltia i característiques de les lesions. 

Tanmateix, la detecció de nous patrons radiològics capaços d’identificar precoçment diferents 

desenllaços tuberculosos podria ser una nova eina per l’avaluació de diferents estratègies 

profilàctiques i terapèutiques.  

Hipòtesi: L’avaluació de la tuberculosi pulmonar mitjançant tomografia computada permet 

identificar patrons de contenció o progressió de la malaltia en un model experimental amb 

macacos. 

Objectius: l’objectiu principal és identificar patrons de distribució de la malaltia tuberculosa 

pulmonar en imatges de TC. Els objectius específics són avaluar l’efecte de la vacuna Bacille 

Calmette-Guérin (BCG) en un model experimental animal amb macacos dels genotips rhesus i 

cynomolgus i objectivar l’impacte de la pleura per la contenció de la tuberculosi pulmonar en 

macacos.  
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Material i Mètodes: s’han analitzat 123 TC procedents de 35 macacos rhesus i cynomolgus 

infectats experimentalment amb M. tuberculosis, catorze dels quals havien estat prèviament 

vacunats amb BCG (per via intradèrmica o inhalada), i han estat monitoritzats amb imatges de TC 

durant 16 setmanes. S’avalua el nombre, característiques i localització de cada consolidació 

pulmonar i dels micronòduls. Aquests últims són subdividits, de forma innovadora, entre aïllats i 

associats. Es creen els grups experimentals en base al genotip del macaco i a l’estat i ruta de 

vacunació.   

Resultats: es troben un total de 2564 lesions, clarament predominants en els rhesus, tot 

corroborant que desenvolupen tuberculosi activa progressiva greu en contraposició dels 

cynomolgus, que fan una major contenció de la infecció. Els micronòduls associats es vinculen a 

formes de pitjor progressió de la malaltia amb dos patrons radiològics: el complex condensació 

amb micronòduls associats i la major proporció de micronòduls associats envers els aïllats. 

S’aprecia un efecte de contenció inicial en tots els grups vacunats, més perllongat en cynomolgus. 

La ruta d’administració intradèrmica confereix major efecte protector pulmonar. Finalment, 

s’observa que la pleura provoca contenció tuberculosa en cynomolgus, indistintament del seu 

estat de vacunació. 

Conclusions: les imatges de TC permeten identificar patrons de distribució de la malaltia 

tuberculosa pulmonar en un model experimental amb macacos. El complex format per 

condensacions amb micronòduls associats constitueix un patró radiològic identificable en imatges 

de TC que es vincula a una pitjor una progressió de la malaltia tuberculosa pulmonar i s’ajusta a la 

proposta del Model de Bombolles. Una major proporció de micronòduls associats envers els aïllats 

es relaciona amb progressió de la malaltia tuberculosa pulmonar. La vacuna BCG protegeix contra 

la tuberculosi pulmonar en la fase inicial de la malaltia a les dues espècies de macacos, fent una 

contenció temporal. La vacuna BCG per via intradèrmica podria conferir major efecte protector 

pulmonar, ja que  mostra major contenció dels micronòduls associats. En els cynomolgus, 

indistintament del seu estat de vacunació, el contacte de les condensacions amb la pleura 

presenta un efecte de restricció del seu creixement. 
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Abstract 

Introduction: tuberculosis is an airborne infectious disease and its hallmark at the histological 

level is the necrotizing granuloma. Nowadays, it is still associated worldwide with high morbidity 

and mortality. Despite the availability of diagnostic, prophylactic and therapeutic strategies, 

tuberculosis is not yet under control. The Bacille Calmette-Guérin (BCG) vaccine avoids the 

deadliest forms of the disease although it offers inconsistent protection to the lungs.   

Diagnostic imaging has a pivotal role in screening, diagnostic and follow-up. Radiological 

manifestations of tuberculosis are documented and enable to differentiate active from latent 

disease.  

Experimental animal models using macaques are well established and validated in tuberculosis. 

Some of these studies analyse the lungs by performing computed tomography (CT) scans to 

evaluate the distribution and features of the lesions as well as burden of disease. 

Nevertheless, the detection of new radiological patterns capable of distinguishing prematurely 

different outcomes could become a new tool for the evaluation of diverse prophylactic and 

therapeutic strategies. 

Hypothesis: the evaluation of pulmonary tuberculosis by computed tomography allows the 

detection of disease’s containment or progression patterns in an experimental model with 

macaques. 

Objectives: the main objective is to detect patterns on the distribution of pulmonary tuberculosis 

in CT images. The specific objectives are (i) to evaluate the effect of the BCG vaccine in an 

experimental animal model with rhesus and cynomolgus macaques, and (ii) to analyse the pleural 

impact on the containment of pulmonary tuberculosis in macaques.   

 

Materials and Methods: in this study, 123 CT scans from 35 rhesus and cynomolgus macaques 

experimentally infected with M. tuberculosis have been analysed, fourteen of them had been 

previously BCG-vaccinated (intradermal or inhaled) and have been monitored by CT images during 
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16 weeks. The number, features, and location of each lung consolidation as well as micronodules 

are evaluated. The latter are subdivided, in an innovative way, between isolated micronodules and 

daughter micronodules. Experimental groups are based on macaques’ genotype and the 

vaccination status and route.  

Results: up to 2564 lesions are found, showing a clear predominance in rhesus. This indicates that 

rhesus macaques develop progressive active tuberculosis in contrast to cynomolgus, which are 

able to do major containment. Daughter micronodules are related to worse tuberculosis 

progression, showing two radiological patterns: the complex consolidation with daughter 

micronodules and a higher proportion of daughter micronodules than isolated. It is appreciated 

an initial containment effect in all vaccinated groups that takes longer in cynomolgus. The 

intradermic route seems to confer greater lung protection in rhesus. Finally, a disease restraint 

effect performed by pleura is observed in cynomolgus, indistinctly of their vaccination status.  

 

Conclusions: CT images are capable to detect patterns on the distribution of pulmonary 

tuberculosis in an experimental model with macaques. The lesional complex formed by 

consolidations with daughter micronodules constitutes an identifiable radiological pattern in CT 

images related to worse disease progression and adjusts to the bubble model proposal. A higher 

proportion of daughter micronodules than isolated is related to progression of tuberculosis. BCG 

vaccine protects initially from pulmonary tuberculosis to both macaques’ genotype, temporally. 

Intradermic BCG route could confer greater lung protection because a larger contention of 

daughter micronodules is shown. In cynomolgus, indistinctly of their vaccination status, the 

contact of the consolidations with pleura restrains its growth.  
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1. INTRODUCCIÓ 

1.1. La infecció tuberculosa 

1.1.1. Situació actual i rellevància de la tuberculosi 

La tuberculosi és una malaltia infecciosa causada pel Mycobacterium tuberculosis que es transmet 

per via respiratòria. Clínicament existeixen la forma pulmonar, que és la primordial, i la forma 

extrapulmonar, que es dona per la disseminació bacil·lar a qualsevol òrgan.  

Aquesta malaltia acompanya els éssers humans des de la prehistòria i a dia d’avui encara és un 

greu problema mundial degut a l’alta morbi-mortalitat que comporta, tot persistint com la 

primera causa de mort per patogen únic durant dècades fins a la irrupció de la síndrome 

respiratòria aguda greu per coronavirus 2 (més coneguda per les sigles en anglès SARS-CoV-2). És 

especialment prevalent en els països de ingressos baixos, amb l’Àfrica subsahariana i el sud-est 

asiàtic al capdamunt, prenent una revolada dramàtica quan es combina amb la infecció pel virus 

de la immunodeficiència humana (VIH) (1,2) (Figura 1).  

 

 

Figura 1. Taxa d’incidència estimada de tuberculosi, 2021. Extret de Global Tuberculosis Report 2021, World Health 
Organization (1) 
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La micobactèria tuberculosa infecta cada any uns 10 milions de persones arreu del món i és la 

causa de 1,5 milions de morts anuals. A més, la Organització Mundial de la Salut (OMS) estima que 

un 25-30% de la humanitat està latentment infectada, dels quals un 10% desenvoluparà 

tuberculosi activa en pocs anys (1–3). 

La pandèmia per SARS-CoV-2 que va declarar-se el 2020 ha suposat una regressió en termes de 

contenció de la tuberculosi, amb dificultats per accedir a centres de salut i al seu tractament, 

sobretot en els llocs de menor implantació i cobertura sanitària. Globalment, ha suposat una 

franca caiguda en la detecció de casos, així com una estimació de mig milió d’excés de mortalitat 

que ens ressituarà en valors de fa 10 o 15 anys (Figura 2) (1,2,4–6). 

 

 

Figura 2. Tendència global de la notificació de casos de tuberculosi diagnosticada, 2015-2021. Extret de Global 
Tuberculosis Report 2021, World Health Organization (1) 

 

Vèncer la tuberculosi, en el moment actual, no és un objectiu factible a curt ni a mig termini, i els 

esforços han de continuar concentrant-se en tres grans pilars: prevenció, diagnòstic precoç i 

tractament. Això, primordialment, significa avançar en el camp de les vacunes, trobar 

biomarcadors de diagnòstic i d’activitat de la malaltia, així com nous fàrmacs i protocols que 

permetin escurçar i facilitar el tractament, i que alhora, combatin la tuberculosi multiresistent (7–

10). 
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Breu història  

L’origen de les infeccions per Mycobacterium tuberculosis complex en Homo sapiens daten del 

paleolític, associat al descobriment del foc i l’establiment de petites comunitats amb majors 

vincles socials (11–16). Hi ha indicis de tuberculosi a totes les civilitzacions des de temps antics 

(17–22) i al llarg de la història ha mostrat una afectació creixent a mesura que les ciutats i la 

densitat de població augmentaven. Durant la Revolució Industrial van tenir lloc greus epidèmies 

tuberculoses, on la prevalença i la morbi-mortalitat van ser altíssimes, i s’estima que es van assolir 

taxes de mortalitat al voltant de 900/100.000 habitants, amb especial incidència entre adults joves 

(17,20,23). 

Jean-Antoine Villemin va ser el primer en demostrar que la malaltia és de causa infecciosa el 1865 

(17,20,24). Però fou finalment el científic Robert Koch (Figura 3), el 1882, qui va aconseguir el gran 

repte d’identificar la bactèria (17,20,21,27), fet que li va valdre el Premi Nobel el 1905. 

 

 

Figura 3. Retrat del Dr Robert Koch (1843-1910). Extret del llibre de JB Huber, Consumption: Its relation to man and 
its civilization: Its prevention and cure. Philadelphia, JP Lippincott, 1906 

 

Anys després, es van desenvolupar els tests cutanis de von Pirquet (1907) i Mantoux (1908) -també 

conegut com test cutani de la tuberculina o PPD-, així com la vacuna anti-tuberculosa de Calmette 

i Guérin (1921). El 1944 es va descobrir el primer fàrmac anti-tuberculós, l’estreptomicina (26–28) 
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fet que va donar pas a l’inici de l’era post-antibiòtica, on la morbi-mortalitat va caure dràsticament 

i el control de la malaltia va esdevenir una realitat.  

El 1993 la OMS va declarar la tuberculosi una emergència global i va dissenyar un pla que predeia 

la seva erradicació al voltant de l’any 2000, basant-se en dades optimistes gràcies a tractaments 

curts desenvolupats els anys 1980s i la perspectiva de noves vacunes. Però la realitat va ser 

diferent a les expectatives inicials, ja que no es van aconseguir noves eines profilàctiques, el 

protocol de tractament curt de 6 mesos va esdevenir massa llarg, fet que donava peu a 

l’abandonament terapèutic i al desenvolupament de resistències antibiòtiques, així com el gran 

impacte negatiu que va suposar la irrupció de la pandèmia VIH. A demés, la milloria de l’esperança 

de vida està facilitant la tuberculosi, de forma inversemblant, com a conseqüència d’una major 

presència de malalties debilitants; l’increment de fluxos migratoris està barrejant àrees d’alta i 

baixa endemicitat i l’èxode rural mundial ha donat lloc a l’augment de la vida urbana i de les 

aglomeracions, tot afavorint la persistència de les infeccions (4,8,29).  

El 2017, la OMS va ressituar l’erradicació de la tuberculosi al 2030 (30), però la irrupció de la 

pandèmia SARS-CoV-2 ha estat un nou daltabaix que ha suposat una marcada regressió que ens 

ressitua en dades de 2005-2010 (1,2,4–6,31). 

 

 

1.1.2. Etiologia. Característiques del Mycobacterium tuberculosis 

El Mycobacterium tuberculosis forma part de la família Mycobacteriaceae, on s’hi troba el gènere 

Mycobacterium i d’altres microorganismes com les corinebactèries i les nocàrdies, que presenten 

una alta presència de lípids (fins al 60%) degut essencialment a la presència d’àcids micòlics a la 

membrana externa de la paret cel·lular. Aquesta els confereix la seva característica primordial, 

que és la d’àcid-alcohol-resistència: s’acoloreixen amb dificultat, però un cop tenyits, no es poden 

decolorar amb àcids ni alcohol. 

Les micobactèries són uns gèrmens ubics, i n’hi ha des de sapròfits del sòl i aigua fins a patògens 

humans causants de la tuberculosi (M. tuberculosis), d’afectació pulmonar per micobactèries 

atípiques (entre d’altres, M. avium intracellulare o M. kansasii) o bé de malalties cutànies com la 

lepra (M. leprae) (32). 
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És un bacil immòbil i no esporulat (Figura 4), aeròbic obligat i que pren l’energia de fonts de 

carboni. És peculiarment de creixement lent, amb un temps de duplicació de 18-24 hores (la resta 

de bactèries freqüentment ho fan en 20 minuts), i són més resistents a agents químics que les 

altres bactèries gràcies a la naturalesa hidròfoba que li confereix la seva superfície cel·lular lipídica 

i un creixement aglomerat. No produeix endotoxines, exotoxines ni enzims que puguin causar 

danys adversos (32,33).   

 

 

Figura 4. Bacils de M. tuberculosis amb tinció de Ziehl-Neelsen 

 

El mètode de tinció Ziehl-Neelsen és el més eficaç, però val a dir es considera bactèria 

grampositiva tot i que s’acoloreix irregularment amb la tinció. En mostres directes d’esput o 

tissulars aquest bacil també es pot observar amb fluorescència sota tincions amb fluorocroms, 

com l’auramina (32,33).   

Es cultiva típicament en medi sòlid a base de ou coagulat, com el Löwenstein-Jensen. També s’usen 

medis de cultiu semi-sintètics d’agar, com Middlebrook 7H10, i medis líquids o caldos de cultiu 

com Middlebrook 7H9 i 7H11 (on acostuma a créixer més ràpid que en cultius sòlids). Una 

atmosfera enriquida amb CO2 estimula el seu creixement (32–34). 
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1.1.3. Patogènia. Desenvolupament de la infecció i models d’evolució tuberculosa  

La tuberculosi és una malaltia infecciosa que es contagia per via aèria a través de gotetes 

respiratòries aerosolitzades de molt petita mida (de 2-4 µm), que contenen bacils viables, i que es 

generen des de persones amb tuberculosi activa pulmonar. També existeix la transmissió per via 

digestiva sobretot a través llet vacuna infectada per M. bovis, que actualment és anecdòtica, o 

inclús la infecció a laboratoris com a malaltia d’exposició laboral (32–34). 

La infecció pulmonar s’inicia, doncs, amb l’arribada d’un inòcul infectiu amb Mycobacterium 

tuberculosis al pulmó mitjançant la seva inhalació i és fagocitat per un macròfag alveolar (35,36).  

Però aquest bacil té la capacitat de replicar-se dins dels propis macròfags gràcies a la producció 

del pèptid ESAT-6, que evita tant la fusió fagosoma-lisosoma com l’apoptosi cel·lular, fet que 

permet l’entrada del patogen al citoplasma (35,37–39). Allí es multiplica durant pràcticament una 

setmana (40) fins a provocar la necrosi del glòbul blanc i l’alliberament de múltiples bacils al medi 

extracel·lular (35,41,42), on també es repliquen, tot permetent la infecció de nous macròfags a 

alvèols adjacents. La repetició d’aquest procés produeix un nivell cada cop més elevat de senyals 

pro-inflamatòries fins que es desencadena una cascada de resposta immune tot iniciant-se 

l’estructuració de la inflamació i la formació del granuloma(43). 

Els bacils són drenats fins als ganglis limfàtics, on interaccionen amb les cèl·lules dendrítiques. 

Aquí té lloc la presentació d’antígens (que majoritàriament són ESAT-6 i complex antigènic Ag85), 

i s’estimulen sobretot limfòcits T CD4 i en especial el subtipus ajudants Th1 (43–45), tot permetent 

l’activació dels macròfags infectats i la subsegüent destrucció del bacil.  En menor mesura també 

s’estimulen Th2, que propicien reparació tissular fibrosant, i en cas d’estimular-se limfòcits Th17 

(situació que es dona quan hi ha alta concentració de bacils extracel·lulars) s’atrauen 

principalment neutròfils, que generen lesions de major volum (Figura 5). 

Els macròfags activats són capaços de destruir el patogen, tot i que un petit percentatge dels bacils 

aconsegueix entrar en un estat d’alentiment metabòlic (conegut com estat dorment, o dormancy 

en anglès) que els permet sobreviure amb activitat metabòlica mínima. Aquests macròfags també 

tenen la capacitat de fer apoptosi, que al contrari de la necrosi, té un paper en la contenció de la 

replicació (46–48).  

Per altra banda, els macròfags activats es poden arribar a transformar en macròfags espumosos 

(o foamy macrophages en anglès) com a conseqüència de la funció “d’escombriaire” i que 
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habitualment succeeix al centre o core de la formació granulomatosa, amb la fagocitació dels 

teixits necrosats i bacils residuals. Aquest fet comporta una enorme incorporació intra-

citoplasmàtica d’àcids grassos provinents de les parets cel·lulars desintegrades, tot formant cossos 

lipídics que, al seu torn, resulten ser font d’energia per les micobactèries (amb especial interès de 

les dorments) (49–51).  

 

Figura 5. Cicle infectiu de M. tuberculosis, extret de Cardona (2018) (35). 

[1] Entrada de bacils a l’alvèol i [2] fagocitosi per part d’un macròfag alveolar, amb multiplicació al seu interior. [3] 
Destrucció del macròfag i disseminació local, on apareixen altres macròfags que els fagociten novament. Es genera 
una resposta inflamatòria local, on s’hi troben monòcits [3a] i neutròfils [3b], amb drenatge dels bacils als ganglis 
limfàtics regionals, que desencadena la proliferació de limfòcits Th1 [4a] i Th17 [4b]. En el cas dels Th1, hi ha un 
control del creixement bacil·lar, amb el drenatge dels bacils dorments a través dels macròfags espumosos [5a], fins 
que es controla la lesió mitjançant l’encapsulació [6]. En el cas del Th17, les lesions creixen gràcies a l’entrada de 
neutròfils, associat a creixement bacil·lar extracel·lular, tot generant noves lesions perifèriques; en aquest cas, la 
concentració del bacils és molt més alta i el drenatge és més important (a través dels fluids alveolars o inclús a nivell 
sistèmic mitjançant la neovascularització del granuloma [5b]). Globalment a nivell pulmonar, els bacils arrossegats 
pels fluids alveolars es drenen cap al tracte digestiu [8], tot i que poden arribar formar part de nous aerosols, tot 
generant noves lesions i progressió de la malaltia.  
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Aquests macròfags espumosos, que contenen bacils tuberculosos, es poden trobar als fluids 

alveolars drenats amb el moviment ciliar, i per tant, no tots queden encapsulats dins dels 

granulomes. La seva mobilització, en cas de no aconseguir eliminar-los amb les secrecions 

respiratòries, pot ser perversa i poden provocar reinfeccions endògenes amb la generació de nous 

aerosols infectius dins de la pròpia via aèria. 

 

El conjunt de fenòmens inflamatoris descrits desencadenen la formació immune característica de 

la tuberculosi, els granulomes, i tenen la capacitat d’evitar el desenvolupament de la tuberculosi 

activa en un 90% dels casos aproximament (2,3,35). L’equilibri entre els senyals bioquímics pro- i 

anti-inflamatoris al lloc de la infecció és crucial pel control de la malaltia (52,53). 

Existeix la possibilitat que el bacil aconsegueixi sortir del gangli limfàtic o del granuloma i 

dissemini, a través de vasos limfàtics o sanguinis, fins a d’altres localitzacions i inclús altres òrgans, 

donant a formes extrapulmonars de la malaltia (42,46,47). 

 

Cavitació tuberculosa. És un altre fenomen característic i rellevant de la tuberculosi. Els agregats 

d’inflamació granulomatosa pateixen necrosi caseosa central; si la inflamació erosiona la paret 

d’un bronqui adjacent, es produeix una comunicació amb la via aèria que permet la sortida del 

caseum a l’arbre traqueobronquial així com l’entrada de gas a l’interior de les lesions tuberculoses 

(54–59) tot donant lloc a lesions cavitades. Aquest procés implica que el caseum, inicialment 

encapsulat i ben contingut, és capaç de disseminar-se per via aèria provocant reinfeccions 

endògenes (51,60) i per tant, és un fenomen que promou la progressió de la malaltia. Les 

cavitacions de condensacions tuberculoses són un esdeveniment de mal pronòstic, doncs implica 

baix control de la infecció, desvascularització de la pneumònia amb pobra entrada d’antibiòtic així 

com major risc de reactivacions futures. A demés, les lesions tuberculoses cavitades incrementen 

el risc epidemiològic perquè augmenten la transmissió, ja que es detecten majors càrregues 

bacil·líferes en cultius d’esput (61).  
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Models de l’evolució tuberculosa basats en la patogènia 

Les revisions recents de la fisiopatogènia demostren que els fenòmens immunes i els granulomes 

són processos dinàmics (43,52,60,62) en contra de la Teoria Estacionària tradicional. Es recolzen 

en el fet que s’identifiquen macròfags de diferents fenotips al sí dels granulomes, amb macròfags 

infectats i no-infectats i que, per tant, se n’hi van infiltrant (43,63,64) així com la identificació de 

macròfags espumosos als fluids alveolars que al seu torn provenen principalment de zones 

necròtiques intragranulomatoses (35,49–51).  

L’anomenada Hipòtesi Dinàmica es basa en aquests fenòmens i entén la tuberculosi latent com 

un procés de reinfecció endògena constant, continguda i controlada gràcies a una resposta 

immune eficient (35,51,60).  

 

Model de “bombolles de sabó” per progressió a la tuberculosi activa 

Altrament, Prats et al. (2016) (65) proposen un model matemàtic per descriure la progressió de la 

malaltia activa tuberculosa, emmirallat en el comportament de les bombolles de sabó. Es basa en 

tres processos que es consideren claus: (i) la resposta immunitària intensa local, que implica un 

creixement exponencial de les lesions; (ii) la disseminació infecciosa amb reinfeccions endògenes, 

i la conseqüent generació de noves lesions anomenades “lesions filles” (o daughter lesions en 

anglès); (iii) finalment, la coalescència de les lesions formades. Les dades són extretes d’un model 

animal amb ratolins C3HeB/FeJ experimentalment infectats amb M. tuberculosis, que de forma 

característica generen una resposta inflamatòria exagerada.  

Cal recordar que la llei de les bombolles de sabó explica que dues bombolles en contacte es 

fusionaran, ja que l’aire de la bombolla petita és empès cap a dins de la bombolla gran. Per tant, 

les bombolles fan coalescència tot creant una bombolla més grossa amb menys pressió interna.  

L’anàlisi de les lesions en la tuberculosi activa progressiva emulen la dinàmica de les bombolles de 

sabó en un model murí, tot fusionant-se entre sí en cas de contacte i donant lloc a lesions més 

grosses amb tendència a l’esfericitat (Figura 6).  

Aquest Model de Bombolles (o Bubble Model en anglès) obre noves perspectives per la 

comprensió de la història natural de la tuberculosi, inclou altres teories com la Hipòtesi Dinàmica 
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(51,60) i és capaç de quantificar i per tant comparar models. A més, la seva aplicació podria ser 

una eina per entendre millor els mecanismes que desemboquen cap a la tuberculosi activa i es 

podria usar per predir casos en què s’estigui generant una tuberculosi activa des d’una forma 

latent.                                                      

 

 

Figura 6. Model de Bombolles per la progressió de la tuberculosi activa, extret de Prats et al. (2016).  

(A) Imatge de la superfície d’un pulmó de ratolí el dia 30 post-infecció, on s’identifiquen abundants lesions 
blanquinoses que corresponen a focus de pneumònia granulomatosa. (B) Imatge histològica de parènquima 
pulmonar amb lesions tuberculoses granulomatoses, tinció tricròmic de Masson. (C) Simulació 3D d’un grup de 
lesions pulmonars, on cada esfera representa una lesió. (D) Simulació 2D del mateix grup de lesions.  

 

 

1.1.4. Histologia. Granuloma tuberculós: el tret distintiu de la infecció 

L’estudi histològic de la tuberculosi pulmonar, macroscòpicament, mostra nòduls o masses 

compactes (anomenats clàssicament “tuberculomes”, per la seva similitud amb el tubèrcul de la 

patata) i també consolidacions pulmonars. Aquestes formacions presenten calcificacions i necrosi 

central caseosa o caseum (43), tot implicant destrucció tissular permanent. Les condensacions 

pneumòniques corresponen a focus d’inflamació granulomatosa necrotitzant, de diferents 
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mides.  A la malaltia miliar s’observen innumerables micronòduls d’agregats granulomatosos 

distribuïts aleatòriament pels òrgans (66,67).  

Microscòpicament, el tret distintiu de la tuberculosi és la presència de granulomes necrotitzants. 

Són lesions esfèriques que presenten un centre necròtic envoltat per una muralla cel·lular i 

corresponen a la resposta immune que desenvolupa l’hoste per contenir la infecció per 

Mycobacterium tuberculosis. Els granulomes estan constituïts principalment per un agrupament 

de macròfags que mostren diferents fenotips i n’hi ha d’infectats i de no infectats (43,52,68); a 

més, al seu torn, poden transformar-se en cèl·lules epitelioïdes i, en fusionar-se, donar lloc a 

cèl·lules gegants. Aquests agregats de macròfags i cèl·lules derivades habitualment es troben 

envoltades per limfòcits, amb una presència variable de cèl·lules dendrítiques i de neutròfils 

(43,52,66,67,69,70) (aquests últims de vegades mostren una intensa infiltració (71)). Els 

granulomes generen necrosi central de tipus caseosa i tendeixen a fibrosar i calcificar amb el 

temps (66,67); també es poden esterilitzar completament com a culminació de la resposta 

immune (70,72–74), fet que es troba associat a major grau de mineralització o calcificació. Els 

bacils es distingeixen amb la tinció de Ziehl-Neelsen i se’n troben a les àrees necròtiques, a les 

cèl·lules gegants i en alguns dels macròfags.  

Tanmateix, com ja s’ha exposat prèviament, els processos immunes que tenen lloc al granuloma 

mostren una dinàmica constant i no es tracta d’estructures estacionàries ni hermètiques. Fan la 

funció de contenció de la micobactèria i, idealment, de la seva destrucció, però alhora són un 

potencial reservori del patogen (43,51,60,70,75). 

D’aquesta forma, els granulomes estan presents sempre en la infecció per M. tuberculosis, i per 

tant, se n’observen en tuberculosi activa i latent, tot i que se’ls pot identificar en diferents fases 

de maduració.  

 

Subgrups de granulomes  

S’han descrits diversos subtipus de granulomes que globalment es troben vinculats al seu grau de 

maduresa; estan definits per les seves característiques histològiques i moleculars, amb trets 

diferencials respecte la composició cel·lular i la matriu extracel·lular (52,54,68,72,74,76).  
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L’estudi de Olga Gil et al. (2010) (72), basat en un model experimental amb minipigs, subdivideix 

els granulomes i els situa en una progressió temporal. Detecta un estadi primerenc, amb lesions 

poc estructurades, i un estadi tardà, amb lesions organitzades i esfèriques que evolucionen cap a 

l’encapsulació, amb presència de miofibroblasts, així com calcificació / mineralització. En cas 

d’haver dos o més granulomes junts, a més, se’ls classifica com a coalescents (Figura 7).  

 

Figura 7. Imatges histològiques de la formació i maduració dels granulomes tuberculosos en minipig, extret de Gil et 
al. (2010)(72). A l’esquerra amb tinció d’hematoxilina-eosina i a la dreta amb tricròmic de Masson, usant magnificació 
x100. Els granulomes A-D es troben en la fase I, i els granulomes E-F en fase II. Les línies discontínues i les fletxes 
verdes mostren els septes interlobulillars.  

 

L’anàlisi de Flynn et al. (2011) (52) proposa quatre subgrups, que impliquen diferents 

microambients immunes i bacterians, basats en un model experimental amb macacos: granuloma 

caseós, granuloma no-necrotitzant, granuloma necròtic neutrofílic i granuloma fibròtic. El 

granuloma caseós es considera el clàssic i poden calcificar-se, com a èxit de la resposta immune. 

Per un altre costat, també es poden subdividir en funció de la seva distribució: focals, agrupats i 

disseminats (basats en anatomia patològica). 
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 Implicació dels fibroblasts i els septes interlobulillars pulmonars  

Aquest mateix estudi de Olga Gil et al. (2010) (72) també planteja que l’encapsulació 

col·lagenitzada dels granulomes mitjançant fibroblasts o miofibroblasts sembla vinculada a 

l’estimulació dels septes interlobulillars adjacents; no s’hi aprecia clara influència de la pleura en 

l’estudi, però el seu disseny no està dirigit a la valoració pleural. En aquest punt cal destacar que 

els septes interlobulillars són estructures presents al parènquima pulmonar de mamífers grossos 

(77) i tenen una funció de xarxa estructural que permet mobilitzar el parènquima pulmonar amb 

la respiració i evitar el col·lapse alveolar amb la espiració; aquests septes són un teixit ric en teixit 

intersticial lax que conté fibroblasts. Per un altre costat, la pleura visceral està formada per 

diferents subcapes, la més interna de les quals és molt rica també en teixit connectiu lax i presenta 

per tant abundants fibroblasts (66,67,78). 

 

 

1.1.5. Clínica, diagnòstic i tractament  

Clínica  

La tuberculosi mostra un ampli espectre de presentació, com a resultat de les diferents situacions 

a nivell microbiològic, immunitari, patogènic i clínic que mostren les persones infectades (79). 

Tanmateix, no tothom que s’exposa a la micobactèria queda infectat. La presentació clínica de la 

malaltia tuberculosa és variable, amb manifestacions sistèmiques i manifestacions a l’òrgan 

infectat, tot i que també pot ser asimptomàtica (10-20%)  (34). Habitualment es presenta una 

clínica respiratòria associada a quadre general amb astènia, pèrdua de pes, febre vespertina i 

sudoració nocturna.  

Afectació pulmonar. És la forma més freqüent i dona lloc a clínica d’infecció respiratòria, amb tos, 

expectoració i de vegades dolor pleurític. És característic que el quadre pneumònic sigui persistent 

si es fa tractament antibiòtic convencional. Els esputs hemoptoics o l’hemoptisi (habitualment 

minor) són un signe més específic de la malaltia tuberculosa pulmonar. Si l’afectació pulmonar és 

greu, pot donar lloc a dispnea i insuficiència respiratòria. També es poden afegir sobreinfeccions, 

especialment en cas de bronquièctasis o cavitacions pulmonars. És habitual trobar adenopaties 
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augmentades de mida i la limfadenitis cervical és una disseminació limfàtica locorregional usual 

(34,80).  

Afectació extrapulmonar. És una forma poc freqüent que acostuma a donar-se per disseminació 

hematògena (81–83) i la clínica es troba en relació amb l’òrgan afectat, que pot ser qualsevol. La 

disseminació més greu i destacable és al sistema nerviós central, on la meningitis (o 

leptomeningitis) tuberculosa està associada a una alta morbi-mortalitat i es desenvolupa amb 

major freqüència en els extrems de la vida (sobretot menors de 5 anys i en ancians) (84–86). La 

tuberculosi miliar és una forma extrema de disseminació hematògena en què es fa una sembra 

difusa amb formació de granulomes tuberculosos a tots els òrgans, també vinculat a alta morbi-

mortalitat. Tanmateix, la infecció genitourinària és la forma més freqüent extrapulmonar i està 

descrit en el 2-8% de les persones amb malaltia tuberculosa (87–89). També són clàssiques les 

formes d’espondilitis (o mal de Mal de Pott, a la columna vertebral), d’ileïtis terminal i peritonitis 

tuberculosa.  

En adults, la tuberculosi és freqüent que estigui associada a malalties debilitants, sobretot als 

països industrialitzats (com diabetis, cirrosi, insuficiència renal o neoplàsies), així com a malalties 

immunosupressores (típicament VIH). La infecció predomina en el sexe masculí sense que s’hagi 

identificat clarament la causa. 

 

Diagnòstic 

Sospita de tuberculosi. Davant la sospita de infecció (bé per clínica, bé per exposició o estudi de 

contactes), està indicat fer test cutani o bé uns IGRAs, i si és positiu, es realitza una radiografia de 

tòrax per valorar troballes de possible tuberculosi (activa o bé inactiva), així com un estudi 

microbiològic (Figura 8).  

Els IGRAs (com el mètode Quantiferon), en contraposició al PPD, no positivitzen davant d’altres 

micobactèries ni amb la vacuna BCG. No obstant, cap de les dues proves no aporten informació 

sobre infecció recent o passada, ni tenen la capacitat de discriminar malaltia entre activa o latent. 

(90). 
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Figura 8. Algoritme per diagnòstic de infecció tuberculosa latent i exclusió de tuberculosi en estudi de contactes en 
persones (excloent <5 anys, VIH+ i altres grups de risc). Extret de Plan para la Prevención y Control de la Tuberculosis 
en España del Ministerio de Sanidad, 2019 (90). 

 

 

Confirmació microbiològica. La presència de M. tuberculosis en mostres biològiques és 

diagnòstica de malaltia tuberculosa activa i es fa mitjançant la seva detecció directa i per cultiu. 

Aquests estudis, que permeten arribar al diagnòstic de certesa, han d’incloure bacil·loscòpia i 

cultiu, identificació del complex M. tuberculosis, així com un estudi de sensibilitat a fàrmacs, de 

soques resistents i de sensibilitat a fàrmacs de segona línia (90). Actualment, si està disponible, es 

recomana la detecció del DNA de M. tuberculosis amb tècnica de PCR, que és la forma més 

específica de diagnòstic. 

 El bacil de Koch es pot observar directament amb tincions d’auramina o bé es pot demostrar la 

seva presència en cultiu (que és sensible a partir de 10 bacils/ml, però pot trigar fins a 6 setmanes). 
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La bacil·loscòpia d’esput és una prova diagnòstica capaç de donar una confirmació ràpida (30 

minuts), que alhora proporciona informació sobre el grau d’infectivitat, ja que es requereixen de 

5000-10000 bacils/ml per a la seva detecció amb auramina. Si no s’aconsegueix esput, es pot 

recollir una mostra directament al pulmó, amb rentat bronquioloalveolar mitjançant fibrobron-

coscòpia, o bé una mostra de secrecions gàstriques amb rentat gàstric mitjançant fibrogas-

troscòpia (típicament realitzat en pediatria); es basa en el fet que, durant la nit, les secrecions 

bronquials es degluteixen.  

A més, si la tuberculosi afecta a seroses, com en la malaltia pleural, pericarditis i inclús peritonitis 

o meningitis tuberculosa, la detecció en mostra del líquid de la molècula adenosina deaminasa 

(coneguda com ADA) n’és altament suggestiu  

Recentment, s’estan introduint noves eines diagnòstiques per detectar la infecció fent servir 

tècniques ràpides moleculars (91,92). En global, aquests mètodes permeten la identificació 

simultània de la M. tuberculosis i de mutacions associades als fàrmacs més habituals 

(especialment la rifampicina). Al nostre sistema sanitari ja s’està implantant el mètode GeneXpert 

en la pràctica clínica habitual, que inclou diagnòstic per DNA del bacil així com detecció de gens 

associats a resistència a la rifampicina. 

També hi ha altres estudis, com la detecció del pèptid  ESAT-6 en sang (93), lipoarabinomannan 

en orina (94) o identificació del bacil en esput amb altres mètodes, com un anàleg fluorogènic de 

la trehalosa (95). 

Cal afegir que el diagnòstic de tuberculosi obliga a fer estudi de VIH, i a la inversa (90). 

 

Tractament  

Els fàrmacs antibiòtics són el tractament principal de la tuberculosi, que requereix pautes llargues 

i combinades per assegurar bones taxes de curació i per evitar la recaiguda i l’aparició d’infeccions 

resistents. A Catalunya, Espanya i la resta de països amb baixa incidència i baixa probabilitat de 

tuberculosi multi-resistent, la pauta més habitual de la malaltia tuberculosa activa és un règim de 

6 mesos; els dos primers amb isoniazida, rifampicina i pirazinamida, i els quatre mesos següents 

amb isoniazida i rifampicina. La tuberculosi latent es tracta amb 9 mesos de isoniazida, i la 



Patrons de progressió de la tuberculosi pulmonar en model experimental animal amb macacos mitjançant 
l’avaluació per tomografia computada  -  Isabel Nogueira Mañas 

Introducció 

 

22 

 

quimioprofilaxis primària (prevenció de la infecció davant d’una exposició de risc) es tracta amb 

8-12 setmanes de isoniazida (90). Es deixen en segona línia antibiòtics més tòxics o menys efectius 

com l’estreptomicina, kanamicina, l’etionamida o la ciprofloxacina. (9,10,33,90). 

 

Risc de recaiguda 

Està present especialment durant els dos anys següents a la infecció o  finalització del tractament, 

però decreix exponencialment fins a ser pràcticament inexistent a partir dels 10 anys (35,96,97). 

A demés, recentment hi ha estudis que demostren que, en països d’alta endemicitat, una nova re-

infecció tuberculosa (reinfecció exògena) pot arribar a ser més probable que la recaiguda per una 

malaltia prèvia, en base a l’anàlisi de les soques micobacterianes (97–100). 

 

Classificació de la tuberculosi segons l’espectre d’infecció i malaltia 

Donat l’ampli espectre de la infecció i malaltia tuberculosa, tot tenint en compte paràmetres 

epidemiològics, immunològics, radiològics i microbiològics, l’American Thoracic Society (ATS) ha 

creat una classificació pràctica basada en la seva patogènia i que s’utilitza mundialment (Taula 1). 

Tot i així, en el moment actual hi ha tendència a treballar sobre el binomi tuberculosi activa / 

latent, perquè és un model que permet fer una estratificació simple i àgil; no obstant, l’espectre 

de la infecció és més complexe i inclús amb més matisos dels que es recullen en la classificació de 

la ATS, com exposen Pai et al. (2016) (79) i Lin et al. (2018) (74). 
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Taula 1. Classificació de la tuberculosi, per l’American Thoracic Society (ATS) 

 

Classe Tipus Clínica i Laboratori Radiologia 

 

0 

No exposició 

No infectat 

 

Sense història d’exposició tuberculosa 

Negatiu per test de Mantoux o IGRA 

 

Sense evidència radiològica de 

malaltia 

 

1 

Exposició a 

tuberculosi 

No evidència 

d’infecció 

Història d’exposició a tuberculosi 

Negatiu per test de Mantoux o IGRA (realitzats 

al menys 8-10 setmanes després de l’exposició) 

 

Sense evidència radiològica de 

malaltia 

 

2 

Infecció per 

tuberculosi 

latent 

Sense malaltia 

tuberculosa 

 

Positiu per test de Mantoux o IGRA 

Frotis, tests moleculars i cultius negatius 

Sense evidència clínica malaltia TB activa 

 

Sense evidència radiològica de 

malaltia 

 

3 

TB clínicament 

activa 
Cultiu positiu per M. tuberculosis 

Evidència radiològica de 

malaltia tuberculosi activa 

 

 

 

4 

tuberculosi 

prèvia (inactiva) 

 

Antecedents de malaltia tuberculosi 

Positiu per test de Mantoux o IGRA 

Frotis, tests moleculars i cultius negatius 

Sense evidència clínica de tuberculosi activa 

 

Radiografia de tòrax patològica 

però troballes estables 

Sense evidència radiològica de 

malaltia activa 
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1.2. La vacuna antituberculosa 

La vacunació és una de les estratègies essencials, si no la més important, per la prevenció de les 

malalties infeccioses. Es basa en l’assoliment d’una immunitat específica contra un patogen, tot 

exposant-ne el sistema immune a un preparat terapèutic que conté microorganismes morts o vius 

atenuats o bé antígens derivats d'agents patògens (adaptació a partir de les definicions aportades 

per la OMS i pel Centre de Terminologia de la Llengua Catalana).  

La vacuna antituberculosa del Bacille Calmette-Guerin, altrament coneguda amb les sigles BCG, és 

una vacuna atenuada i la única aprovada contra la tuberculosi, amb més de cent anys d’història. 

Es va aconseguir el 1921 gràcies als esforços del metge i microbiòleg Albert Calmette i el seu 

assistent, el veterinari Camille Guérin (101–103), als laboratoris de l’Institut Pasteur a Lille. A dia 

d’avui, aquest vaccí és el més inoculat en tot el món (amb més de 4 bilions de dosis administrades), 

sobretot en nadons i especialment a partir de la Segona Guerra Mundial (104).  

Continua sent una vacuna essencial en països amb alta endemicitat de tuberculosi, però ja no es 

recomana de forma universal en països amb baixa prevalença (que principalment són països 

d’ingressos alts) (105–107) doncs no queda ben establert el seu efecte protector en aquest cas i, 

a més, interfereix amb la prova de tuberculina cutània (si bé és cert que quedaria suplert amb una 

anàlisi de IGRA en sang). 

 

 

1.2.1. Eficàcia de la BCG 

Aquest vaccí és eficaç per la protecció contra les formes greus de tuberculosi majorment en la 

infància, però amb resultats dispars per la protecció de l’afectació pulmonar, sobretot en adults i 

amb variabilitat geogràfica (96,106,108–113). Tanmateix, ha demostrat protecció contra la mort 

per tuberculosi i la malaltia disseminada, evitant especialment les formes de meningitis infantil i 

la malaltia miliar (108). Més recentment, s’ha exposat que la BCG en humans protegeix contra les 

formes pulmonars i extrapulmonars de la tuberculosi com a mínim durant 10 anys, amb una 

decreixença posterior. La immunització millora quan la reben persones naive (sense contacte previ 

amb tuberculosi, inclús d’altres micobactèries) (109,114). 
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Aquest fàrmac profilàctic ha estat motiu d’abundants estudis al llarg de la seva història, amb 

resultats que diferien i que li van atorgar una eficàcia controvertida així com polítiques d’aplicació 

diverses (106). L’exposició prèvia a micobactèries, que comporta una sensibilització a la 

tuberculina, així com la latitud i l’edat de vacunació, són els factors que expliquen en gran part les 

variacions observades en la seva eficàcia (109,114). Persisteixen qüestions sense resoldre que fan 

referència a la pròpia eficàcia, la duració de la protecció immune, l’edat òptima en què el vaccí 

ofereix millors resultats i la relació amb la latitud (109) així com altres aspectes relatius a la pauta 

exacta de vacunació, la via d’administració (tot i que existeix consens generalitzat a fer servir la 

via intradèrmica) i la soca o strain òptima de la BCG (111); no obstant, actualment no hi ha 

evidència que diferents soques expliquin la variabilitat  (109,112). 

 

 

1.2.2. La recerca continua: noves vacunes i diferents estratègies amb la BCG  

És remarcable, i fins i tot sorprenent, que la centenària BCG desenvolupada amb les tècniques de 

la vacunologia primerenca, sigui l’única vacuna anti-tuberculosa licitada. Però, fins al moment, no 

hi ha hagut nous vaccins que hagin demostrat oferir millors resultats que la clàssica.  

Tot i això, hi ha diferents candidats en vàries fases d’assajos clínics que poden tenir un futur 

prometedor (36,115–118); es pot seguir a través de la plataforma TuBerculosis Vaccine Initiative 

(coneguda com TBVI) i que mostra les noves candidates i fase de l’estudi, amb última actualització 

el octubre 2021, a www.tbvi.eu (119) (Figura 9).   

Mentrestant, altres investigacions aposten per nous protocols amb la BCG, sobretot explorant vies 

alternatives d’administració, com inhalada (120), o bé pautes de revacunació (105,112,121).  

 

Noves candidates de vacunes anti-tuberculoses 

La vacuna ideal ha de poder prevenir la tuberculosi pulmonar (116,122) així com conferir protecció 

a individus que ja han estat infectats amb M. tuberculosis prèviament, actuar amb eficàcia i 

seguretat en persones VIH i facilitar les pautes de tractament de la malaltia (36,109) doncs aquests 

són els principals dèficits en la prevenció de la tuberculosi que permeten la perpetuació de la 

http://www.tbvi.eu/
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cadena de transmissió i la generació de multirresistència, on s’acumula gran part de la morbi-

mortalitat avui en dia. 

 

Les noves candidates es categoritzen principalment en tres grups: 

 Vacunes de prevenció pre-exposició o priming vaccines. Són administrades prèvia a la 

primera exposició al bacil de Koch i típicament es dona a nounats. 

 Vacunes de prevenció post-exposició o boosting vaccines. Dirigides a adolescents i 

adults amb tuberculosi latent i també a pacients prèviament immunitzats amb BCG. 

 Vacunes terapèutiques. S’administren juntament amb el tractament antimicobacterià, 

habitualment a persones amb major risc de recaiguda o bé per escurçar el temps de 

tractament (i millorar l’adhesió, tot afavorint la lluita contra la multirresistència).  

 

Com a norma general, les vacunes de prevenció primària es basen en l’estat actiu de replicació i 

metabolisme del  M. tuberculosis, mentre que les de prevenció post-exposició es basen en la seva 

fase dorment, doncs l’objectiu és conferir o incrementar la immunitat contra les formes de 

tuberculosi latent (36,116,117). 

 

Es destaca la vacuna RUTI, ja que ha estat concebuda dins del marc la Universitat Autònoma de 

Barcelona amb l’equip liderat pel dr. Pere-Joan Cardona Iglesias des de la Unitat de Tuberculosi 

Experimental ubicada a la Fundació Institut Germans Trias i Pujol. Es tracta d’una vacuna 

terapèutica de tipus agent sencer inactiu, en fases IIa i IIb, que ha sigut concebuda per destruir els 

bacils no replicants de M. tuberculosis, i així millorar els resultats del tractament anti-tuberculós 

en pacients amb tuberculosi latent i que, per tant, permet escurçar la pauta antibiòtica (123–125) 

(Figura 9).  
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Figura 9. TB vaccine pipeline TBVI. Esquema de les principals candidates a vacuna tuberculosa publicada per 
TuBerculosis Vaccine Initiative (que es coneix com Pipeline of vaccines from TBVI), amb última revisió a octubre del 
2021. 

 

Noves rutes d’administració de la BCG 

Paral·lelament, s’estan investigant adaptacions del protocol de la via d’administració de la BCG on 

diferents rutes de vacunació estan sent explorades, destacant-ne les que empren la via 

respiratòria o local. De forma majoritària es troben en fases amb models animal (112,126,127).  
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Globalment es poden subdividir en rutes sistèmiques i en locals.  Les sistèmiques inclouen les rutes 

cutània (com la intradèrmica estàndard), oral, sublingual i intravenosa. Les locals, o via mucosa, 

provoquen la immunització a través de la mucosa respiratòria i és la ruta alternativa que acumula 

l’experiència més àmplia i avançada pel profilàctic BCG; aquest grup inclou les vies intranasal i 

inhalatòria, i altres anomenades endobronquial o intrapulmonars. També hi ha estudis que les 

combinen, com el protocol SIM-BCG (128,129). 

 

Se’n descriuen les principals variants de les rutes d’administració: 

 Percutània. Hi ha estudis per donar-la percutàniament a través de petites puncions a la 

superfície de la pell. Publicacions sud-africanes (130,131) i sud-coreana (132) mostren que 

provoca una immunitat equivalent a la intradèrmica en humans.  

 

 Oral i sublingual. Cal recordar que originalment a principis del segle XX la vacuna era per 

via oral, i d’aquí deriva la seva rellevància. S’ha investigat amb models animals com de 

conillet d’Índies (més conegut en investigació pel seu nom en anglès guinea pig) (133),  

model murí (134) i recentment inclús teixons (135) (que actuen com a reservori de 

tuberculosi en bestiar), on s’ha observat que és protectora. Una variant de l’administració 

oral és la via sublingual, que compta amb investigacions actuals amb ratolins (136). 

 

 Intravenosa. Recentment s’ha reprès aquesta via d’administració, amb estudis que 

mostren eficàcia superior a l’administració intradèrmica i que inclús proposen un canvi de 

paradigma (137,138). Però aquesta via d’administració pot presentar disseminació per tot 

el cos i està en entredit la seva seguretat, i per un altre costat, l’administració intravenosa 

respecte intradèrmica la fa pràcticament inviable en la pràctica clínica diària i 

especialment en els països d’ingressos baixos.  

 

 Intranasal. La ruta intranasal aposta per crear protecció utilitzant un petit sistema difusor 

que administra el preparat des dels narius o fosses nasals i que es distribueix, per 

inspiració  profunda, per la mucosa de vies respiratòries i fins als pulmons (139), com ja 

s’assaja en profilàctics per d’altres malalties especialment per virus respiratoris en 

humans (en el context actual, són rellevants les noves candidates a vaccí intranasal per 
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SARS-CoV-2 (140)). També hi ha experiència en administració de BCG intranasal en 

ratolins (141–143). Aquesta ruta d’administració planteja reptes en seguretat, doncs ha 

provocat alguns efectes adversos de sistema nerviós com paràlisi facial transitòria en 

investigació amb vacuna de la grip (144–146). 

 Inhalada. La vacuna inhalada (també anomenada aerosolitzada o nebulitzada) és 

primerament tractada en una màquina per aerolitzar-la en microgotetes i a continuació 

és respirada a través d’una mascareta facial d’anestèsia (que engloba nas i boca) durant 

un temps determinat. És la via no-intradèrmica que presenta més experiència i amb més 

estudis publicats, on sobresurten els treballs de model animal NHP amb macacos 

(120,138,144,147). Ja existien, però, publicacions d’entre finals dels anys 1960s i principis 

del 1970s amb macacos (148) i inclús amb humans (149). Aquesta ruta mostra bona 

efectivitat que és inclús superior en alguns aspectes a la intradèrmica, tot i que no sembla 

aportar especial protecció pulmonar. També hi ha publicacions que fan referència 

purament a la tècnica de nebulitzar la BCG (150,151). 

 

 Intratraqueal. Hi ha experiències amb models animals amb bons resultats d’immunització 

(152) però és poc extrapolable als humans en la pràctica clínica diària (138).  

 

 

Re-vacunacions o boosters amb BCG 

Les propostes basades en re-vacunacions amb BCG no estan obtenint resultats clarament positius 

(112,121,141,153–156). Encara que alguns estudis previs havien apuntat la possibilitat d’una 

protección adicional (155,157) i que en alguns països aquest booster està contemplat dins del 

calendari vacunal (105,106,121) des de 2017 la OMS no recomana dosis de repetició a les persones 

que ja han rebut una administració de BCG perquè segons l’evidència científica acumulada fins al 

moment, aquestes dosis extres no aporten majors beneficis (158). Per altra banda, s’ha demostrat 

que és una pràctica profilàctica segura (121). Malgrat això, aquesta via d’investigació no està 

abandonada i noves estratègies i meta-anàlisis estan en curs (141). 
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1.3. Diagnòstic per la imatge en tuberculosi 

1.3.1. Mètodes d’imatge 

El diagnòstic per la imatge ha estat i continua sent un dels puntals en l’avaluació dels pacients amb 

sospita i amb infecció pel bacil de Koch. La tuberculosi és motiu d’estudi per imatge des de la 

invenció de les primeres màquines de raig X aplicades a medicina, a principis del segle XX, 

(159,160) però àmpliament utilitzada després de la Segona Guerra Mundial. La introducció dels 

escàners TC va donar lloc a estudis volumètrics amb major definició dels detalls i, recentment, s’ha 

incorporat la PET-TC, que afegeix la valoració del nivell d’activitat inflamatòria a imatges 

adquirides amb TC.  

 

Radiologia convencional. És fonamental en l’estudi per imatge de la tuberculosi, molt accessible 

i econòmica, i constitueix un dels pilars del cribratge, diagnòstic i seguiment de la malaltia (161). 

No obstant, és biplanar i  té una sensibilitat i especificitat limitades (161–164). Actualment,  estan 

ressorgint estratègies basades en radiografies convencionals de tòrax per aplicar índex (o scores) 

que permetin una classificació quantitativa, estratificació i monitorització simplificada de la 

tuberculosi, com l’índex Timika X-Ray score (165–167) o altres de nova validació (168). Per un altre 

costat, també s’estan implementant algoritmes d’intel·ligència artificial per facilitar el diagnòstic 

de la malaltia (169,170). 

Tomografia computada (TC). Aquest escàner és l’evolució de la radiografia convencional i aporta 

tridimensionalitat amb alta resolució espacial i detall anatòmic pulmonar.  Es una tecnologia 

d’adquisició ràpida, força accessible i més econòmica que la resta de mètodes d’imatge 

(exceptuant la radiologia convencional).  

 Tomografia per emissió de positrons – Tomografia computada (PET-TC). Aquest escàner ofereix 

informació híbrida superposant imatges anatòmiques de TC amb imatges metabòliques de PET, 

mitjançant l’ús de radiotraçadors, que habitualment és glucosa marcada amb isòtop de fluor (18F-

FDG (171–173). Les lesions de tuberculosi activa mostren avidesa per la glucosa (174–176), i es 

considera que aquest alt metabolisme identificat a la PET-TC es deu al cúmul de 18F-FDG en 

neutròfils i macròfags (171,177,178); consegüentment, està assumit que les lesions tuberculoses 

inactives no mostren metabolisme glucídic (171,172,179–181). Tanmateix, amb relativa 
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freqüència es troba activitat metabòlica en lesions suposadament inactives o latents (182,183), i 

són pacients que mostren major taxa de recaiguda (74,172,184). 

Ressonància magnètica (RM). No utilitza radiacions ionitzants sinó polsos d’ones 

electromagnètiques a dins d’un camp magnètic (185). No és un mètode amb bon rendiment per 

l’estudi de patologia pulmonar en la pràctica clínica diària, ja que és relativament poc accessible, 

no caracteritza l’aire ni el calci i és molt susceptible al moviment (com el respiratori i el cardíac). 

En el camp de la tuberculosi, la RM està relegada a casos puntuals (sobretot per evitar radiacions 

ionitzants) i a investigació (186,187). 

 

 

1.3.2. Semiologia de la tuberculosi en estudis d’imatge 

La semiologia radiològica de la tuberculosi està extensament exposada a la literatura (80,180,196–

202,188–195). Les primeres descripcions de la tuberculosi per imatge feien referència a la 

radiografia convencional, que es van completar i detallar amb la incorporació de la TC. Cal recordar 

que ambdues tècniques utilitzen raigs X (radiació ionitzant) i la conformació de les imatges es basa 

en les diferents densitats radiològiques. 

 

Afectació pulmonar 

L’afectació pulmonar presenta un ampli rang de manifestacions radiològiques. Les condensacions 

o consolidacions pulmonars corresponen a focus de pneumònia necrotitzant granulomatosa que 

ocupa el parènquima pulmonar (sobretot, els sacs alveolars).  

Són lesions dins del parènquima pulmonar que mostren densitat de parts toves amb marges mal 

definits i distribució habitualment peribroncovascular, unilateral o bilateral i en ocasions amb 

broncograma aeri. Poden ser de diverses mides, des de petites fins a consolidacions complertes 

lobars (189,194) (Figura 10).  
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Figura 10.  Imatge de TC axial amb finestra de pulmó (humà). Condensació pulmonar tuberculosa que afecta els lòbuls 
superior i mig drets.  

 

Els nòduls corresponen, histològicament, a agregats de granulomes o a petites lesions de 

pneumònia necrotitzant. A les imatges s’observa un focus de morfologia arrodonida i ben 

delimitat enmig del parènquima pulmonar, de densitat de parts toves o bé calci (en cas d’estar 

mineralitzat), que pot arribar fins als 3 cm (Figura 11). Està descrit que en la radiografia 

convencional es poden identificar nòduls pulmonars tuberculosos a partir de 10 mm (195) (inclús 

menors, si estan calcificats); la TC mostra una sensibilitat molt superior, on es poden identificar 

aproximadament a partir de 1-2 mm.  

Els micronòduls, tot i que no està clarament especificat a la literatura, s’assumeix que són nòduls 

menors de 7 mm (188,189,194,203–205).  
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Figura 11. Imatge de TC axial amb finestra de pulmó (humà). Afectació tuberculosa activa amb nòdul pulmonar de 
major mida i micronòduls adjacents situats a la perifèria del segment posterior del lòbul superior dret. Micronòdul 
contralateral al segment superior del lòbul inferior esquerre en contacte amb la cissura. 

 

La cavitació correspon a una radiolucència central en una lesió tuberculosa (Figures 12 i 13). Com 

major és el gruix de les parets a les lesions cavitades, major probabilitat de tuberculosi activa i / o 

major risc de recaiguda; la seva aparició en el sí d’un nòdul o condensació tuberculosa indica 

malaltia activa. Es descriu com una imatge central de densitat similar a l’aire (de -900 a -1000 

unitats Hounsfield) envoltat per teixit de densitat de parts toves (que correspon a la condensació) 

(55,194). 

 

 

Figura 12. Radiografia convencional toràcica amb projecció frontal postero-anterior (humà). Lesió cavitada de paret 
gruixuda a camp pulmonar mig dret i opacitats nodulars adjacents compatible amb tuberculosi activa. 
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Figura 13. Imatge de TC axial amb finestra de pulmó (humà). Condensació dreta i nòdul esquerre que mostren 
cavitació central, situades a ambdós lòbuls superiors. Addicionalment s’observen micronòduls a la perifèries de les 
dues lesions.  

 

Una altra forma diferent de malaltia activa és la tuberculosi miliar (Figura 14), que consisteix en 

una afectació pulmonar deguda a disseminació hematògena del patogen. En aquest cas, 

s’identifica un patró granulat difús o intersticial micronodulillar bilateral, difús i simètric, on 

s’aprecien micronòduls de 1-3 mm (fins a 5-7 mm) de distribució aleatòria dins del parènquima 

pulmonar i que pot associar-se a altres troballes tuberculoses com petites condensacions. Es diu 

així per la seva similitud amb els grans de mill (que és un cereal rodó i de petita mida).  

 

 

Figura 14. Imatges TC de tòrax en finestra de pulmó de la mateixa persona amb reconstruccions axial (esquerra) i 
coronal (dreta). S’hi identifiquen abundants micronòduls pulmonars sòlids bilaterals de distribució aleatòria en 
tuberculosi miliar. 
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Els focus de pneumònia en curació es retrauen i configuren tractes o bandes pulmonars irregulars 

i distorsió de l’arquitectura pulmonar, que s’associen a atelèctasis i pèrdua de volum pulmonar. 

També es poden observar petits focus apicals de consolidació pulmonar irregulars i 

pseudonodulars amb marcada irregularitat de la interfase pleuro-pulmonar, així com nòduls sòlids 

ben delimitats de diverses mides.  

Aquest conjunt de lesions fibrocicatricials s’anomenen globalment canvis fibronodulars, tot i que 

aquest terme s’utilitza especialment quan l’afectació és als àpex pulmonars, i s’associen a 

tuberculosi latent o curada sobretot. Si els canvis fibronodulars conformen una cavitat apical, se 

l’anomena caverna, i presenta parets fines (no obstant, si són gruixudes o s’engrosseixen, cal 

valorar possible tuberculosi activa) (Figura 15).  

 

 

Figura 15. Imatge de TC axial (1) i coronal (2) amb finestra de pulmó (humà). Canvis fibronodulars tuberculosos de 
clar predomini a àpex pulmonar esquerre, on s’observen pèrdua de volum global pulmonar, caverna apical, 
bronquièctasis, distorsió de l’arquitectura pulmonar, alguns tractes irregulars i ocasionals micronòduls biapicals.  

 

La curació i esterilització de les lesions pulmonars també es relaciona amb processos de 

mineralització o calcificació, que en general són d’aspecte groller. Així doncs, es poden observar 

nòduls de petita mida (habitualment menors de 10 mm) de densitat càlcica profusa, que són 

granulomes calcificats (Figura 16), i també canvis fibrocicatricials amb calcificacions irregulars 

(Figura 17).  Cal destacar que les lesions que es troben densament calcificades s’associen a un risc 
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extremadament baix de reactivació (els bacils són destruïts a través de l’estrès hiperosmòtic 

generat per l’acumulació de calci). 

 

 

Figura 16. Imatge TC coronal amb finestra de mediastí (humà). S’observen múltiples micronòduls calcificats a ambdós 
camps pulmonars superiors i mitjos.  

 

 

Figura 17. La mateixa imatge TC axial, una amb finestra de pulmó (dreta) i una altra amb finestra de mediastí  
(esquerra) en humà. Es mostra el lòbul superior dret on s’observen canvis fibronodulars amb bronquièctasis, distorsió 
de l’arquitectura pulmonar i tractes lineals irregulars. Destaquen abundants calcificacions nodulars grolleres de 
diverses mides que s’identifiquen amb major claredat amb la finestra de mediastí.  
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Afectació de la via aèria  

L’afectació de via aèria en tuberculosi activa és típicament distal, amb inflamació de les parets i 

ocupació endobronquial per material infecciós i caseum, donant lloc en imatges TC al patró de 

“arbre en brot” (més conegut com “tree-in-bud” en anglès), en què s’observen micronodulets 

peribronquials; és més evident si es fan reconstruccions de les imatges amb MIP (maximum 

intensity projection). Aquest patró se l’anomena així perquè recorda els brots de les fulles a les 

branques dels arbres durant la primavera (Figura 18).  

 

 

Els processos de cronificació i de curació de la tuberculosi poden conduir a canvis seqüelars de la 

via aèria, que sovint es troben associats als canvis pulmonars fibronodulars.  

Destaquen l’afectació de gran via aèria amb bronquièctasis irregulars (Figura 19), així com 

estenosis bronquials (degudes a canvis fibrosants post-inflamatoris a la paret, per compressió 

adenopàtica o inclús per bronquiòlit endoluminal) i poden donar lloc a atelèctasis cròniques si 

l’estenosi és una oclusió complerta. També es pot observar bronquiolitis obliterant post-infecciosa 

(Figura 20). 

Figura 18. Imatge TC axial amb finestra de pulmó (humà). Múltiples focus bilaterals de “arbre en brot” que 
corresponen a pneumònia broncocèntrica. A la dreta es mostra un arbre en gemmació a la primavera, imatge que 
representa el signe de “arbre en brot”. 
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Figura 19. Imatge TC axial amb finestra de pulmó (humà). Extensa afectació tuberculosa al pulmó dret amb 
bronquièctasis per tracció sobretot al lòbul mig i nòduls cavitats al lòbul inferior dret.  

 

 

 

Figura 20. Imatge TC sagital del pulmó dret (humà) amb finestra de pulmó. S’observa que el lòbul superior presenta 
una disminució difusa de la densitat i vasos globalment disminuïts de calibre, compatible amb atrapament aeri per 
bronquiolitis obliterant o síndrome de Swayer-James-McLeod d’origen post-tuberculós. Addicionalment 
s’identifiquen petits granulomes calcificats apicals. 
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Afectació adenopàtica 

L’afectació adenopàtica característica de la tuberculosi activa és la presència d’adenopaties 

augmentades de mida hilars i mediastíniques, d’aproximadament 2-3 cm. En les radiografies de 

tòrax es mostren com engruiximent hilar de morfologia nodular i eixamplament mediastínic i en 

imatges TC s’observen adenopaties de centre hipodens i realç perifèric de contrast iodat (Figura 

21). Les adenopaties cròniques o curades mostren mida normal o lleument incrementada que 

poden presentar calcificacions grolleres al seu interior (Figura 22).   

 

   

 

Figura 21. Imatge TC axial amb contrast endovenós en finestra de mediastí (mateixa persona), a nivell 
immediatament caudal a l’arc aòrtic (esquerra) i nivell subcarinal (dreta). S’observen múltiples adenopaties 
augmentades de mida que mostren centre hipodens i realç perifèric; a la primera imatge estan localitzades a regió 
paratraqueal esquerra i subaòrtiques amb ocupació de la finestra aorto-pulmonar i a la segona imatges se situen a 
regió subcarinal, hilars i lobars inferiors.  
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Figura 22. Imatge TC coronal amb finestra de mediastí (humà). S’observen algunes adenopaties grollerament 
calcificades a regió mediastínica subcarinal i hilar bilateral.  

   

Afectació pleural 

L’afectació pleural tuberculosa és excepcional en la infància. En adults es pot observar vessament 

pleural reactiu (no infecciós) o bé empiema; aquest habitualment és de lleu a moderada quantitat 

i típicament presenta engruiximent difús de la pleura (Figura 23). 
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Figura 23. Imatge TC axial amb contrast endovenós en finestra de mediastí (humà). A l’hemitòrax dret s’objectiva 
vessament pleural de contingut homogeni amb interfase pleuropulmonar lobulada i lleu realç amb engruiximent de 
les fulles pleurals, compatible amb empiema tuberculós.  

 

L’empiema s’associa a intensos fenòmens inflamatoris que desemboquen amb freqüència en 

fistulitzacions. Destaquen la fístula broncopleural (Figura 24) i per un altre costat, la fístula pleuro-

cutània, que si completa la comunicació amb l’exterior i es drena espontàniament, és anomenat 

empiema necessitatis.  

 

 

Figura 24. Imatge TC coronal en finestra de pulmó (humà). Caverna tuberculosa biapical, amb demostració de fístula 
broncopleural esquerra. 
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La curació tendeix al col·lapse de l’espai pleural però pot quedar lleu vessament residual. És 

freqüent observar engruiximent pleural residual i habitualment es generen plaques calcificades 

grolleres pleurals (Figura 25).  

 

 

Figura 25. Radiografia de tòrax en projecció frontal postero-anterior (esquerra) i TC toràcic amb contrast endovenós 
a nivell de les bases pulmonars en finestra de mediastí (esquerra) del mateix pacient. S’observa extens engruiximent 
calcificat pleural basal dret compatible amb paquipleuritis calcificada post-tuberculosa.  

 

Complicacions 

Les complicacions de la tuberculosi pulmonar poden tenir lloc tant en fase activa com latent i les 

principals són l’hemoptisi i els micetomes.   

El més freqüent és  que es produeixi una hemoptisis minor (lleu i autolimitada) deguda a l’erosió 

inflamatòria d’una artèria bronquial o aberrant a les parets bronquials, que en cas requerir 

tractament, es practica una embolització arterial percutània. No obstant, també es pot donar el 

cas que l’erosió inflamatòria doni lloc a un pseudoaneurisme o ruptura continguda habitualment 

d’una artèria pulmonar (que s’anomena aneurisma de Rasmussen); si aquest es trenca, dona lloc 

a una hemoptisi massiva que posa francament en risc la vida del pacient (Figura 26).  
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Per un altre costat, pot tenir lloc una colonització d’espais intrapulmonars cavitaris post-

tuberculosos, com les pròpies cavernes apicals (Figura 27) o inclús de les bronquièctasis. Les 

cavernes no acostumen a estar completament segellades, sinó que presenten comunicacions 

bronquials que permeten la seva ventilació i arribada d’espores de l’aire inhalat. Com que són 

lesions desvascularitzades sense efectivitat del sistema immune ni correcte drenatge bronquial, 

es poden desenvolupar boles de fongs, anomenades micetomes. Típicament es mobilitzen si es fa 

una TC en diferents posicions, ja que no estan ancorades.  

 

 

Figura 26. Imatge TC axial adquirida amb contrast endovenós en finestra de mediastí. Extensa afectació tuberculosa 
dreta on destaca lesió nodular de densitat similar als vasos sanguinis compatible amb pseudoaneurisme pulmonar o 
de Rasmussen; va ser tractat amb embolització intraarterial percutània (no es mostra). A demés s’observa extensa 
condensació pulmonar del lòbul inferior dret i lleu empiema pleural amb realç i engruiximent de les fulles pleurals 
tractat amb drenatge percutani.  
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Figura 27. Imatge TC axial en finestra de pulmó al mateix nivell adquirits amb 12 mesos de diferència (humà). La 
imatge de l’esquerra mostra una caverna tuberculosa. A la imatge de la dreta, la cavitat es troba ocupada per material 
arrodonit que deixa una fina làmina de gas amb la paret de la caverna (signe de “la mitja lluna aèria”) i és compatible 
amb micetoma. 

  

 

   

1.4. Model experimental animal amb macacos 

Existeix la necessitat de prosseguir les investigacions sobre tuberculosi que, de forma ideal, ens 

condueixin cap a la seva erradicació. Els nous estudis requereixen models animals experimentals 

ben caracteritzats i validats, on els macacos són primordials i principalment inclouen els genotips 

rhesus i cynomolgus.  

Tot i que els models murins i suïns (amb conillet d’Índies i minipig) han estat àmpliament utilitzats 

en tuberculosi, les investigacions més rellevants són aquelles que es duen a terme amb models de 

primats no humans (NHP), doncs s’assemblen als humans en pràcticament tots els aspectes i 

presenten els mateixos patrons anatòmics i fisiològics. Els macacos són el principal model animal 

experimental dins dels NHP, i està ben documentat que manifesten la malaltia tuberculosa de 

forma anàloga als humans (206–208). De la mateixa manera, l’eficàcia que ofereixen la vacuna 

BCG i els fàrmacs anti-tuberculosos és similar a la observada en persones (207,209–212). 

En la última dècada, ha aparegut un nou model animal NPH amb el tití comú (Callithrix jacchus), 

originari de Brasil, com exposa Via et al. (2013) (208). Són més petits i més fàcils de mantenir, però 
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les mostres obtingudes són també menors. S’ha de seguir investigant quin és el seu comportament 

experimental i validar-lo com a model animal si presenta avantatges sobre els macacos.  

Paradoxalment, la tuberculosi en macacos salvatges (que no interaccionen amb humans ni 

activitat humana) seria excepcional (206,213–216).  

 

 

1.4.1. Diferències entre macacos rhesus i cynomolgus 

Rhesus (Macaca mulatta). Ha estat històricament el model experimental NHP més investigat, des 

de les dècades 1960-70’s (148,217–220). Reprodueix robustament les lesions actives tuberculoses 

(210,211,221–225) i desenvolupa formes de malaltia activa progressiva i avançada en un període 

de temps assumiblement curt (de 8 a 9 setmanes). En estudis més recents, ha demostrat ser un 

model igualment vàlid per infecció asimptomàtica, però fent servir una soca menys virulenta amb 

inòcul de baixa dosi (226). És conegut que són significativament més susceptibles que els 

cynomolgus. 

Cynomolgus (Macaca fascicularis). Va ser validat per Walsh et al. (1996) com a model per 

tuberculosi activa (igual que els rhesus), però a més, és un bon model per tuberculosi latent (227). 

Són capaços de contenir millor la progressió de la infecció, donant lloc en gran part a formes de 

tuberculosi lentament progressiva o inclús latent, amb limitació cap a la progressió de la malaltia 

activa (224,228,229), d’una forma més similar a la tuberculosi en humans del que mostren els 

rhesus. També s’observa que els cynomolgus mostren major grau de protecció que els rhesus en 

ésser immunitzats amb BCG (209,229).  

 

Globalment s’estima que els humans fan 90% d’infecció latent versus 10% de malaltia activa (1,2); 

els cynomolgus, 60% d’infecció latent versus 40% de malaltia activa; finalment els rhesus, que 

presenten un comportament invers al descrit en humans, amb 10% d’infecció latent versus 90% 

de malaltia activa (210,223,228). 
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Genotips (o subespècies) de rhesus i cynomolgus 

Per un altre costat, cal afegir que cada espècie té subespècies o genotips diferents. Habitualment 

es treballa amb rhesus d’origen indi i amb cynomolgus d’origen indonesi i el coneixement global 

del model amb macacos es basa en aquests genotips.  

Estan apareixen noves investigacions amb rhesus d’origen xinès, amb un comportament 

equivalent al rhesus estàndard d’origen indi, que és el més freqüentment involucrat 

(128,230,231). 

Tanmateix, les subespècies de cynomolgus mostren major diversitat. Els genotips indonesi i xinès 

mostren l’ampli espectre de tuberculosi ja descrit en aquest model macaco i són els més habituals. 

El genotip filipí també és similar a l’indonesi i el xinès (223,227). Per contra, el genotip mauricià (o 

mauritian, original de Illa Maurici) és més susceptible a la malaltia i presenta un curs equivalent 

als rhesus (187,222,223,225,232). 

 

 

1.4.2. Infecció experimental amb M. tuberculosis 

Imitar el procés d’infecció per tuberculosi tal i com ocorre de forma natural és un repte en els 

models d’experimentació animal que permet simular la malaltia en els laboratoris. Així doncs, la 

ruta d’infecció, la càrrega bacteriana de l’inòcul i la soca de micobactèria han de conduir a una 

infecció o malaltia suficient i mesurable, evitant situacions indetectables o al contrari, situacions 

amb malaltia desbordada que dificulti la seva avaluació o que, en el pitjor dels casos, obligui a 

eutanasiar prematurament un individu (207,210,211,223,224,228,233,234).  

La infecció que es produeix en macacos utilitzant exposició a aerosol amb dosi d’inòcul ultra baixa 

ha demostrat que s’assembla molt a l’exposició naturalment succeïda, causa malaltia pulmonar 

que pot ser monitoritzada i permet la detecció de petites diferències entre fàrmacs (224,235). 

La virulència de la malaltia desenvolupada és, però, multifactorial, i depèn de la conjunció entre 

el model animal emprat (més enllà dels NHP), la ruta d’infecció, la dosi d’inòcul i soca. 
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Ruta d’infecció 

La infecció deliberada experimental amb la micobactèria es fa típicament per via aèria i els dos 

mètodes principals són la inhalació de l’inòcul aerosolitzat (o nebulitzat) i la instil·lació 

intrabronquial / intrapulmonar, usant un broncoscopi; la primera ruta simula millor el procés 

d’infecció natural però és més laboriós de crear i necessita maquinària específica 

(187,207,210,233). També estan descrites les rutes intranasal i intratraqueal i hi ha experiències 

amb infecció intravenosa en model amb ratolí, però amb menor eficàcia (236). 

L’efecte de la infecció en termes clínics i del global de la malaltia són similars entre la via aerosol i 

la instil·lació amb broncoscopi, però difereixen clarament en l’afectació pulmonar, doncs via 

broncoscopi les lesions es troben localitzades i via aerosol les lesions es distribueixen difusament 

per tot els pulmons (233,237,238). 

 

Soca de micobactèria tuberculosa 

Les soques que s’utilitzen de forma estàndard als laboratoris per provocar la tuberculosi són la 

soca Erdman i la soca H37Rv, que són les que han donat lloc al coneixement experimental adquirit 

fins a dia d’avui, i se n’estan introduint de noves, com la CDC1551 i la HN878 (210,239). És conegut 

que diferents soques de la micobactèria poden mostrar virulències dispars en models animals no 

NPH; la soca Erdman és més virulenta en NHP i la CDC1551 seria menys agressiva, però no està 

clar i la resta de factors de la inoculació són també molt rellevants. Sí que hi ha consens en què 

H37Rv presenta la menor i acostuma a necessitar inòcul d’alta dosi per provocar malaltia activa 

(207). 

 

 

1.4.3. Anatomia pulmonar dels macacos 

Per l’anàlisi de la tuberculosi pulmonar mitjançant imatges de TC és rellevant remarcar les 

similituds i diferències entre humans i macacos a nivell anatòmic broncopulmonar, tot fent èmfasi 

en l’anatomia per imatge.  
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Els macacos, igual que els humans, presenten dos pulmons continguts dins de la pleura parietal 

(que està adherida a la caixa toràcica i al mediastí) i estan revestits per la pleura visceral. Cada un 

dels pulmons està compartimentat en lòbuls, que els separen les cissures pleural (provinents de 

invaginacions de la pleura visceral).  

Els macacos tenen quatre lòbuls drets: superior, mig, inferior i infracardíac (que també se 

l’anomena lòbul accessori o àzigos); aquest últim no està present en humans, ocupa el recés àzigo-

esofàgic (molt més prominent en macacos que en humans) i depèn d’un eix broncovascular 

originat entre el bronqui intermediari i el bronqui lobar inferior dret. El pulmó esquerre presenta 

tres lòbuls: superior, mig i inferior. El mig equival a la língula dels humans (240) (Figures 28 i 29).  

 

 

Figura 28. Esquema de l’anatomia del pulmó dret en Macaca espècie. Extret de An Atlas of Primate Gross Anatomy 
(240). 
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Figura 29. Esquema de l’anatomia del pulmó dret en Macaca espècie. Extret de An Atlas of Primate Gross Anatomy 
(240). 

 

A nivell histològic, s’ha descrit que els macacos tenen menys interstici pulmonar; la pleura en 

humans és més gruixuda a expenses de la subcapa interna amb major quantitat de teixit connectiu 

lax, i a més a més, els macacos globalment no presenten septes interlobulillars (tot i que se’n 

troben en molt baixa quantitat) (77,241). 

A més, el parènquima pulmonar està distribuït en funció dels eixos o beines broncovasculars i se’ls 

anomena segments broncopulmonars, que són equivalents entre humans i macacos (242–248). 

Aquesta segmentació està definida en humans i s’utilitza en la pràctica clínica diària; serveix per 

localitzar lesions o fer referència a la pròpia anatomia, en àrees com diagnòstic per la imatge, 

intervencionisme pulmonar (puncions dirigides i fibrobroncoscòpia) així com cirurgia toràcica o 

radioteràpia. Els segments broncopulmonars presenten la següent nomenclatura (Figures 30), 

que a més es vincula a una numeració estàndard: 

 Al lòbul superior dret es troben els segments apical (1), posterior (2) i anterior (3). 

 Al lòbul mig dret es troben els segments lateral (4) i medial (5). 

 Al lòbul inferior dret es troben els segments superior (6), mediobasal (7), anterobasal (8), 

laterobasal (9) i posterobasal (10). 
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 Al lòbul superior esquerre es troben els segments apicoposterior (11-12), anterior (13), 

língula superior (14) i língula inferior (15). 

 Al lòbul inferior esquerre es troben els segment superior (16), mediobasal (17), 

anterobasal (18), laterobasal (19) i posterobasal (20). 

 

 

Figura 30. Esquema dels segments broncopulmonars representats en l’arbre bronquial (humà). Cortesia del Dr Matt 
Skalski, Radiopaedia.org, rID: 23285 

 

 

En humans i la resta de mamífers grans, els segment broncopulmonars estan subdividits per 

septes de teixit connectiu anomenats septes interlobulillars, que delimiten els lobulets secundaris 

(Figura 31). Aquests últims corresponen a les unitats funcionals respiratòries i estan formades pels 

bronquis respiratoris i els sacs alveolars (66,67,242,249–251). Cal destacar que les imatges TC no 

tenen prou resolució per mostrar l’estructuració anatòmica pulmonar més enllà de les cissures i 

els eixos broncovasculars, amb la excepció de processos patològics en què queden engruixits els 

septes interlobulillars i llavors sí que són identificables per imatges de TC (249,250) (Figura 32). 

Els macacos i mamífers de petita mida, per contra, no tenen septes interlobulillars i els manquen 

els lobulets secundaris (78,252). 
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Figura 31. Septes interlobulillars en anatomia patològica macroscòpica de pulmons humans. 
(1) Fotografia de la superfície externa de pulmó dret humà on s’identifiquen els lobulets secundaris per pigmentació 
antracòtica lineal dels septes interlobulillars (antecedent de tabaquisme). Fletxa negra: cissura major dreta. Extret 
de Dail and Hammar’s Pulmonary Pathology (66). (2) Radiografia amb característiques d’alta resolució (mamografia) 
d’un tall laminar de 1mm de gruix provinent de teixit perifèric pulmonar. S’observen dos lobulets secundaris 
demarcats per septes interlobulillars (S) amb l’eix broncovascular central amb bronqui (B) i artèria pulmonar (A), així 
com vena (V) a la perifèria. Extret de R. Webb (2006) (250). 

 

 

Figura 32. Septes interlobulillars en imatges TC de pulmons humans.  

Imatges TC de tòrax en finestra de pulmó amb reconstruccions axials a nivell dels àpexs pulmonars (A) i 
reconstruccions coronals a nivell anterior (B). El pacient (1) presenta parènquima pulmonar normal. El pacient (2) 
pateix insuficiència cardíaca amb edema intersticial i presenta parènquima pulmonar patològic amb engruiximent de 
septes interlobulillars tot delimitant-se els lobulets secundaris, i donant aspecte de pulmó “en xarxa” o “reticulat”.  

1 2 
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1.4.4. Diagnòstic per la imatge 

Les radiografies convencionals de tòrax en estudis amb animals de petita mida (incloent macacos) 

habitualment es realitzen amb característiques tècniques de mamografia, ja que tenen major 

resolució i s’adapten millor al volum toràcic a estudiar.  

És interessant destacar que l’adquisició d’una TC dura escassos segons (menys de 10 segons en un 

macaco). Tot i que no es pot realitzar amb l’individu despert donat que es mouria i perquè genera 

alt nivell d’estrès, es pot realitzar amb relativa facilitat i ràpidament amb l’animal sedat en 

procediments in-vivo. La PET-TC i la RM requereixen més temps d’adquisició i sedacions llargues. 

Per un altre costat, la TC i la RM són tècniques vàlides per adquirir imatges ex-vivo, i s’utilitza 

especialment per l’estudi morfològic de pulmons extrets. Però s’ha de tenir en compte que no 

estaran ventilats ni plenament expandits, l’espai alveolar i la via aèria es trobaran ocupats per 

líquid conservant (com solucions de formol o agarosa) i, per contra, l’arbre vascular contindrà gas.  

Així doncs, la detecció i valoració de les lesions pulmonars es dificulta per la complexitat que pot 

suposar distingir parènquima pulmonar sa de lesions focals tuberculoses amb densitat de parts 

toves, sobretot en TC; per tant en aquest cas la RM és superior a la TC per la seva major capacitat 

de discriminar teixits tous. L’estudi ex-vivo no té cabuda en la PET-TC ja que no permet valoració 

metabòlica. 

Les imatges TC toràciques de macacos mostren les mateixes lesions tuberculoses pulmonars que 

els humans, com ja s’ha exposat, però hi ha estudis que detallen particularitats, especialment en 

referència a les fases primerenques de la malaltia i la formació de lesions. Lin et al. (2013) 

descriuen que els nòduls (als que anomena granulomes en general) ja poden detectar-se per TC i 

PET-TC entre les setmanes 2 a 4 post-infecció i aquests mesuren 1-11 mm fins a la setmana 8. 

Destaca que només un 32% de les lesions pulmonars presenten mineralització o calcificació 

valorable per TC abans de la setmana 20. A més, també observa que no hi ha correlació entre el 

SUV mesurat a la PET-TC i el tipus de granuloma identificat en l’estudi histològic.  

Altrament, s’han confeccionat escales de puntuació o score systems basats en troballes 

radiològiques per valorar i mesurar l’afectació pulmonar enfocat en models experimentals amb 

macacos. Inicialment es van fer amb estudis de radiologia convencional, però recentment s’han 

confeccionat amb les troballes per TC. Destaca el score proposat per Sharpe et al. (2018) on 
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globalment s’avaluen el nombre i mida de nòduls pulmonars, conglomeració de nòduls, cavitació, 

condensacions pulmonars, tree-in-bud, col·lapse lobar, així com afectació de via aèria,  

adenopaties i focus extra-pulmonars (253). 

Per una altra banda, la PET-TC s’està implantant en estudis d’investigació amb models animals, 

com els treballs amb primats no humans (74,225,235,238,254,255). 

 

 

1.4.5. Eficàcia de la BCG  

Hi ha pocs estudis que se centrin en l’eficàcia de la BCG en models animals.  Els estudis més recents 

s’enfoquen en l’avaluació del nivell de protecció que ofereixen les rutes alternatives 

d’administració o bé s’emmarquen en el desenvolupament de noves vacunes i una part d’aquests 

inclouen una anàlisi pulmonar amb tècniques d’imatge tridimensional (és a dir, més enllà de la 

radiografia toràcica). Si bé les publicacions es concentren en NHP, també hi ha experiències amb 

d’altres models animals com els minipigs, tal i com s’exposa en l’estudi de Bechini (2017) (256),  

on s’analitzen candidates a vacunes anti-tuberculosi utilitzant imatge de TC. 

Destaca l’àmplia variació de protecció que ofereix la BCG en humans, tot i que globalment 

presenta un efecte protector alt en cynomolgus i baix en rhesus (209). No hi ha prou evidència 

científica que resolgui si la BCG administrada per via respiratòria ofereix major protecció 

pulmonar, tot i que sembla oferir protecció com a mínim equivalent a la administració 

intradèrmica (120,128). A més, els estudis d’eficàcia de la BCG per via intravenosa han mostrat 

bons resultats inclús superiors a la BCG intradèrmica; tanmateix, és poc aplicable en la pràctica 

clínica diària. 

Cal remarcar que dins de l’interès creixent per desenvolupar noves vacunes, el model NHP és de 

rellevància cabdal i s’utilitza la BCG com a gold standard en els controls positius (o “la vacuna a 

batre”). Però la variabilitat en la resposta del vaccí centenari pot ser un problema, ja que pot 

actuar com a potencial factor de confusió (120,128). 
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Langermans et al. (2001) (209). Es compara l’eficàcia de la vacuna BCG intradèrmica entre 

macacos rhesus i macacos cynomolgus. S’exposa que la vacuna protegeix pràcticament del tot els 

cynomolgus, prevenint l’avanç de la progressió; en els cynomolgus vacunats hi ha menys del 5% 

de volum pulmonar afectat, no s’hi troba necrosi i no hi ha disseminació a d’altres òrgans. 

Contràriament, el model de rhesus no mostra protecció eficaç contra la malaltia, i a nivell 

pulmonar, no hi ha diferències rellevants entre rhesus vacunats i no vacunats. No s’utilitzen 

tècniques d’imatge diagnòstica (ni radiografia convencional).  

Sharpe et al. (2016) (138). Valora la protecció que ofereix la vacuna BCG per diferents rutes 

d’administració (intradèrmica, intravenosa i mucosa endotraqueal) en rhesus. Analitzen els 

pulmons ex-vivo amb RM, tot realitzant una quantificació de la tuberculosi i es conclou que la 

vacuna BCG intradèrmica redueix la gravetat de la malaltia i que aquest efecte pot ser millorat per 

revacunació mucosa (endotraqueal) o per vacunació sistèmica intravenosa, però són dues rutes 

d’administració amb dificultats per l’aplicació clínica. 

DiFazio et al. (2016) (255). Valora l’eficàcia de la BCG i una nova candidata de vacuna (subunitat 

H56) amb cynomolgus en un projecte que té per objectiu final la identificació de nous marcadors 

d’efectivitat. Entre d’altres paràmetres, utilitza la PET-TC i determinen l’afectació global pulmonar 

tot mesurant l’avidesa de FDG. Conclou que la vacuna BCG/H56 evita la disseminació però no 

prevé la infecció, i que el nombre d’adenopaties mediastíniques estèrils és molt més alta en 

vacunats que en el grup control.  

Verreck et al. (2017) (128). Valora l’assoliment de protecció amb BCG parenteral i pulmonar en 

macacos rhesus. Aquest estudi vacuna amb el protocol SIM-BCG, que combina una dosi 

intradèrmica i una altra intrapulmonar instil·lada amb broncoscopi. Confirma que els rhesus 

mostren immunització amb la vacuna per via respiratòria, exposant que aquesta BCG 

administrada localment redueix l’afectació pulmonar en macacos no immunitzats amb BCG 

intradèrmica. Inclús obtenen dades que mostren disminució de la gravetat de malaltia i protecció 

pulmonar que no observen en els macacos amb BCG intradèrmica estàndard. No s’utilitzen 

tècniques d’imatge diagnòstica (ni radiografia convencional). 

White et al. (2020) (120). Valora l’eficàcia de la BCG inhalada en model de macacos rhesus, 

comparant un grup vacunat amb BCG intradèrmica i un altre via inhalada. S’analitzen imatges TC 

i s’aplica el sistema score proposat per Sharpe et al. (253). Conclouen que la protecció oferta per 
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via respiratòria és igual d’efectiva que la via sistèmica i en alguns aspectes extrapulmonars sembla 

conferir major protecció inclús. Així doncs, no observen els mateixos resultats que Verreck et al 

2017 (en què sembla que podria existir superioritat de la BCG per via respiratòria en el control de 

la malaltia tuberculosa pulmonar), però s’ha de remarcar que les formes de vacunació són 

diferents i també ho són alguns dels paràmetres emprats per valorar la quantitat de malaltia.  

Darrah et al. (2020) (137). Valora diferents rutes d’administració de BCG en rhesus amb l’objectiu 

principal d’avaluar la protecció que ofereix la via sistèmica intravenosa.  S’avaluen escàners PET-

TC i valoren l’afectació global pulmonar tot mesurant l’avidesa de FDG i també fan un recompte 

de les lesions. Conclou que l’administració intravenosa de la BCG millora la protecció que ofereix 

la via intradèrmica i la aèria (mucosa), tot plantejant que pot arribar a significar un canvi de 

paradigma en el camp de la vacuna antituberculosa. 

Sibley et al. (2021) (229). Valora l’eficàcia de la BCG intradèrmica en cynomolgus de genotip xinès 

infectats amb inòcul aerosolitzat d’alta dosi de M. tuberculosis. S’analitzen els pulmons ex-vivo 

amb RM, fent una quantificació de la càrrega de malaltia tuberculosa. Observa que tots els animals 

vacunats controlen la malaltia i la BCG els aporta un nivell consistent de protecció pulmonar, amb 

reducció significativa de l’afectació pulmonar respecte el grup control. A més, descriu que en 

aquest grup de no vacunats, la meitat desenvolupa malaltia progressiva i l’altra meitat és capaç 

de controlar intrínsecament la tuberculosi. Proposa que és un model vàlid per testejar estratègies 

per exposicions post-vacunació i avaluació de tractament.  
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En conclusió, la tuberculosi és una malaltia que acompanya la humanitat des dels seus inicis i a dia 

d’avui continua sent un dels principals problemes de salut mundial. Tot i el desenvolupament 

d’eines diagnòstiques, profilàctiques i terapèutiques (especialment durant la primera meitat del 

segle XX), encara no s’ha arribat al seu control ni erradicació a pesar de ser un objectiu específic 

de la OMS.  El seu tret distintiu és la formació de granulomes necrotitzants, a nivell histològic. Cal 

destacar la vacuna BCG, l’únic vaccí anti-tuberculós licitat, que ha permès un control de les formes 

més greus de la malaltia però ofereix una protecció variable dels pulmons. 

Dins del marc del diagnòstic per la imatge, està ben establerta la semiologia radiològica 

tuberculosa, on les condensacions i els nòduls pulmonars, així com la cavitació i l’afectació de 

petita via aèria (amb patró de “arbre en brot”) estan vinculats a tuberculosi activa i progressió de 

la malaltia; per contra, les calcificacions i les lesions cicatricials representen l’espectre de latència 

i de curació. 

La recerca translacional és la clau per aconseguir la comprensió profunda de la tuberculosi i 

desxifrar aquells elements de la infecció que encara són obscurs, tot prenent especial rellevància 

els models experimentals animals amb primats no humans, que han de conduir els nous avanços 

científics cap a l’aplicació clínica humana. El model de tuberculosi experimental amb macacos està 

ben establert i validat, i es coneix l’espectre de malaltia que es desenvolupa així com l’efecte de 

la vacuna BCG. Alguns dels estudis, a demés, obtenen imatges de TC com a mètode d’anàlisi 

pulmonar, principalment per avaluar la distribució i característiques de les lesions, així com per 

quantificar la càrrega tuberculosa. 

Tanmateix, es percep una mancança d’anàlisi a major detall o profunditat de les imatges TC als 

estudis experimentals amb macacos. Aquesta podria aportar la detecció de nous patrons 

radiològics capaços de discernir i identificar precoçment diferents desenllaços tuberculosos, que 

tindria aplicacions en estudis comparatius per l’avaluació de diferents estratègies profilàctiques i 

terapèutiques. Per tant, podria aparèixer una nova eina per l’avaluació de vacunes candidates 

novells.  
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2. HIPÒTESI 

L’avaluació de la tuberculosi pulmonar mitjançant tomografia computada permet identificar 

patrons de contenció o progressió de la malaltia en un model experimental amb macacos. 

 

 

3. OBJECTIUS 

3.1. Objectiu principal  

Identificar patrons de distribució de la malaltia tuberculosa pulmonar en imatges de TC. 

 

3.2. Objectius secundaris 

 Avaluar l’efecte de la vacuna Bacille Calmette-Guérin (BCG) en un model experimental 

animal amb macacos dels genotips rhesus i cynomolgus. 

 Objectivar l’impacte de la pleura per la contenció de la tuberculosi pulmonar en 

macacos.  
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4. MATERIAL I MÈTODES 

4.1. Disseny general 

Es tracta d’un treball que analitza les lesions tuberculoses pulmonars en una seqüència temporal 

mitjançant imatges de TC procedents d’estudis experimentals en model animal amb macacos, on 

es provoca deliberadament una infecció per Mycobacterium tuberculosis i en alguns casos 

s’administra prèviament la vacuna BCG bé intradèrmica o bé inhalada.  

 

 

4.2. Material 

Es disposa de 123 escàners TC de tòrax aportats per la doctora Sally A. Sharpe i l’equip 

d’investigació que lidera al UK Health Security Agency, Porton Down, Salisbury SP4 0JG, United 

Kingdom. Corresponen a imatges obtingudes a macacos de dos genotips diferents i infectats amb 

bacil de Koch, amb dades publicades a Sharpe et al. (2016) (224), White et al. (2020) (120) i White 

et al. (2021) (232). 

 

 

4.2.1. Animals experimentals 

Descripció i procedència dels macacos   

El conjunt d’animals està format per 35 macacos de 3-4 anys, per un costat 13 macacos de 

l’espècie cynomolgus (Macaca fascicularis) de genotip indonesi, i per un altre costat 22 macacos 

de l’espècie rhesus (Macaca mulatta) de genotip indi, que no han estat destinats a cap altre estudi 

amb antelació. Els macacos són sans i no han estat en contacte ni infectats per micobactèries, fet 

que es demostra amb test cutani de tuberculina i detecció de interferó gamma (IFN-ɣ).   

Procedeixen de colònies de criança establertes a Anglaterra. Estan instal·lats en gàbies grans amb 

apertures que permeten alt nivell d’observació i amb ampli ventall d’estimulació ambiental, són 
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alimentats amb dieta rica i variada i conviuen en grups socials compatibles, tal i com s’estipula a 

la Home Office (UK) i a les guies NC3Rs. El disseny dels estudis i les intervencions o processos que 

se’ls realitza han estat aprovats pel Establishment Animal Welfare and Ethical Review Committee, 

i l’organisme UK Home Office ha expedit la llicència del projecte.   

 

Vacunació amb BCG   

Inicialment, 14 macacos són vacunats amb BCG (Danish strain 1331; SSI, Copenhagen, Denmark) 

21 setmanes abans de ser infectats per Mycobacterium tuberculosis. S’administra per via 

intradèrmica (que és la ruta estàndard) o bé per via inhalada. La vacunació intradèrmica s’injecta 

a l’extremitat superior esquerra i la vacunació inhalada és respirada a través d’una mascareta 

quirúrgica des d’un nebulitzador, on s’ha aerosolitzat el fàrmac profilàctic. La dosi administrada 

de la vacuna és l’equivalent a l’estàndard adult intradèrmic, tot tenint en compte les pèrdues 

esperables dins de la pròpia maquinària (120,224,232). 

Així doncs, dels 35 individus se’n vacunen 3 cynomolgus per via intradèrmica, 5 rhesus per via 

intradèrmica i 6 rhesus per via inhalada.    

 

Infecció experimental amb Mycobacterium tuberculosis   

Tots els macacos són infectats experimentalment amb Mycobacterium tuberculosis (Erdman 

strain K 01; BEI Resources) i es fa per via inhalatòria a través de l’exposició a aerosols, que conten 

dosis d’inòculs ultra baixes.  Resumidament, i segons la tècnica exposada per Sharpe et al. (2016) 

(224,234,257), s’utilitza un nebulitzador que genera aerosols amb M. tuberculosis en suspensió, a 

una concentració predeterminada i que són inhalats gràcies a una mascareta d’anestèsia. Els 

càlculs de la dosi ultra baixa d’inòcul és la que prediu una dosi de retenció (és a dir, el número 

d’organismes que s’assumeix que queden retinguts als pulmons) d’aproximadament 5 bacils 

viables (138,187,224,234). 

D’aquesta forma, es genera una infecció que simula la que ocorre de forma natural per inhalació 

de microgotes (aerosols) infeccioses procedents de secrecions respiratòries o salivals.   
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En el present estudi es considera que la setmana d’aquesta inoculació correspon a la setmana 0 o 

inici de l’experiment. D’aquesta manera, la referència cronològica que es fa servir per denominar 

les diferents adquisicions de escàners de TC al llarg de l’estudi pren el moment de la infecció com 

el punt d’origen (i no pas del moment de la vacunació).    

4.2.2. Imatges de TC   

Obtenció dels escàners TC   

S’obtenen un total 123 escàners procedents dels 35 macacos estudiats, a cadascun dels quals se’ls 

han practicat 3 o 4 escàners durant el període post-infecció, tal i com s’exposa a Sharpe et al. 

(2016) (224), White et al. (2020) (120) i White et al. (2021) (232). El primer escàner s’adquireix 

constantment a la setmana 3 i la resta són variables però estables per cada estudi, amb una 

separació de 4, 5 o 6 setmanes entre escàners consecutius (Figura 33). 

 

Figura 33. Esquema temporal de l’adquisició de les TC. 
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De forma més detallada, a 4 cynomolgus control se’ls adquireix un escàner a les setmanes 3, 8 i 

11; la resta de cynomolgus control i els cynomolgus vacunats (9 macacos en total) tenen una TC a 

les setmanes 3, 8 i 15. Per un altre costat, hi ha 4 rhesus control dels que s’obtenen imatges a les 

setmanes 3, 8 i 11; a la resta de rhesus control i a tots els rhesus vacunats (18 macacos en total) 

se’ls adquireix un escàner a les setmanes 3,7, 11 i 16, amb l’excepció dels rhesus amb mort 

prematura que no tenen realitzada la última TC de la setmana 16.  

 

Paràmetres tècnics de l’adquisició i reconstrucció de les imatges TC    

Les imatges són adquirides a un escàner de TC multidetector de 16 fileres (o corones) (Lightspeed 

16, General Electric Healthcare; Milwaukee, WI, USA). Prèvia sedació del macaco i en respiració 

lliure, s’apliquen els següents paràmetres tècnics per l’obtenció de les imatges: 120kVp de 

voltatge de tub i 100-150mAs d’amperatge efectiu amb modulació automàtica de dosi, amb una 

col·limació d’adquisició de 0.625mm. Es realitzen reconstruccions de les imatges amb algoritme 

d’alta resolució i finestra de pulmó amb un centre de finestra de -600 unitats Hounsfield i una 

amplada de 1600 unitats Hounsfield (dit d’una altra forma, nivells de window width i window level  

WW: 1600 WL: -600, respectivament) i també es fan reconstruccions estàndards amb finestra de 

mediastí WW:350 WL:40, ambdues amb un gruix d’imatge corresponent a la pròpia col·limació.  

La qualitat de les imatges és considerada bona i equivalent a la imatge mèdica en humans. 

 

Protocols d’actuació en les intervencions als macacos 

Per cada intervenció que se’ls fa i que pugui resultar estressant o dolorosa, o bé procediments 

que precisin immobilitat (com el moment de la infecció o la realització dels escàners TC), els 

animals són sedats amb quetamina intramuscular (Ketaset 10mg/kg; Fort Dodge Animal Health 

Ltd., Southampton, UK).  

Al final de l’estudi són sotmesos a eutanàsia, que es duu a terme ja sota anestèsia profunda, 

mitjançant una injecció intracardíaca amb una dosi letal de pentobarbital sòdic (Doletha 

140mg/kg; Vétoquinol UK Ltd., Towcester, UK). Cal exposar que hi ha hagut quatre morts 

prematures de macacos degut a l’avanç de la malaltia, tot seguint criteris veterinaris de benestar, 
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i han tingut lloc per eutanàsia en el moment que s’ha considerat que hi havia un patiment 

innecessari. Aquestes morts s’han donat en tres rhesus control i un rhesus amb vacuna 

aerosolitzada, durant la fase final de l’estudi entre les setmanes 11 i 14. 

 

 

 

4.3. Procediment 

Anàlisi de les lesions pulmonars tuberculoses a les imatges de TC    

El període d’anàlisi de les imatges s’estén des de febrer 2018 fins a l’agost de 2019.   

L’avaluació de les imatges les duu a terme la pròpia autora del present treball, que és radiòloga 

toràcica amb més de 10 anys d’experiència, de forma cega (sense coneixement de l’espècie de 

macaco, el seu estat de vacunació ni dades clíniques) durant el període d’anàlisi de les imatges. 

Els escàners són examinats amb el programa informàtic d’anàlisi i visualització avançada  

d’imatges radiològiques Philips IntelliSpace Portal software (2015 Koninklijke Philips N.V.). Es fan 

reconstruccions multiplanars axials, coronals i sagitals en 0.625mm i 1.87mm de gruix (per 

disminuir la ratio senyal/soroll de les imatges), així com projecció d’intensitat màxima (maximum 

intensity projection o MIP) per detectar els nòduls més petits.  

L’aplicació Tumor Tracking del programa ja mencionat s’utilitza per analitzar el volum i els eixos 

majors i menors de cada condensació pulmonar. Es una anàlisi semi-automàtica que requereix la 

identificació manual de cada una de les condensacions i el software en delimita externament els 

marges de la lesió, basant-se en la interfase que es crea entre l’afectació de densitat de parts toves 

envoltada de parènquima pulmonar de densitat propera al gas. Delimita aquestes condensacions 

amb una línia corba poligonal i tendència a l’esfericitat en tots els seus plans (amb detecció 

volumètrica). A continuació, aquests marges es corregeixen de forma manual, habitualment per 

excloure possibles estructures vasculars que han quedat inclosos o per adequar amb major 

precisió els límits de les lesions amb morfologia amorfa o allargada. Finalment, cada condensació 

és analitzada com un volum i de forma automàtica se n’extreuen els valors de les variables a estudi 
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mencionades. Si les lesions són grans, el propi software pot detectar la mateixa lesió en diferents 

escàners de seguiment, però tanmateix s’ha d’ajustar manualment la seva anàlisi.  

Per cada condensació a més també s’analitza la presència de cavitació.  

La distància entre cada condensació i la pleura més propera es detecta visualment amb 

reconstruccions multiplanars i es mesura de forma manual amb una línia recta, tot col·locant el 

calibrador o caliper sobre el marge de la lesió més proper a la pleura. 

Els micronòduls es valoren de forma visual i manual, doncs el software del que es disposa no té 

prou precisió per fer una anàlisi ni detecció per seguiment automatitzats, i per tant, són 

identificats, comptats, localitzats i si s’escau també mesurats manualment per cada escàner 

aplicant sempre la mateixa forma de procedir. 

 

Addicionalment, es determina el volum pulmonar de cada macaco usant l’aplicació de COPD del 

software Philips IntelliSpace Portal, que permet l’avaluació de la via aèria principal i el volum de 

cadascun dels pulmonars de forma separada (Figura 34).  

 

 

Figura 34. Exemple de l’estudi volumètric tridimensional dels pulmons i de l’arbre traqueobronquial principal (en la 
primera TC adquirida a un cynomolgus vacunat). 
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Localització de les lesions: sistema de segmentació broncopulmonar  

La localització de les lesions (consolidacions i micronòduls aïllats) es fa mitjançant la segmentació 

broncopulmonar anatòmica, fet que requereix del seu coneixement previ. Cada segment té 

assignat un número, aquesta estructuració parenquimatosa és  extrapolable als macacos però 

adaptant-se a la presència d’un segment addicional al pulmó dret que correspon al lòbul 

infracardíac. Donat que en humans el segment àpicoposterior del lòbul superior esquerra es 

denomina 11-12, en el present treball es decideix fer la següent adaptació en els macacos: 

s’anomena 11 al lòbul infracardíac (dret) i se li atribueix el 12 al segment àpicoposterior superior 

esquerra. D’aquesta forma, la localització també es converteix en una variable quantitativa 

discreta. 

S’ha treballat en la realització d’un mapa visual dels segments broncopulmonars en macacos, que 

ha culminat amb la configuració d’un model amb imatges TC axials on es delimiten aquestes 

estructures anatòmiques en un mapa de colors (Figura 35).  

 

 

Figura 35. Representació dels segments broncopulmonars en macaco, sobre reconstruccions axials amb finestra de 
pulmó en  imatges axials de la primera TC adquirida a un rhesus vacunat inhalatòriament, realitzat per Dr. Martí 
Català i Isabel Nogueira.  

D’esquerra a dreta, es mostren els tres talls més representatius:  camps superior, mig i inferior. Mapa de colors pulmó 
dret: 1, vermell; 2, verd fosc, 3, blau fosc, 4, cian; 5, taronja; 6, lila; 7, groc; 8, blau clar; 9 fúcsia; 10, verd clar; 11, blau 
marí. Mapa de colors pulmó esquerre: 12, vermell; 13, verd fosc; 14, blau focs; 15, taronja; 16, cian; 17, lila; 18, groc; 
19, blau clar; 20 fúcsia. 
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4.4. Definició de les variables 

4.4.1. Variables de les lesions per imatge 

La nomenclatura de les variables es fonamenta en descriptors estàndards de la semiologia 

radiològica, que es troba detallada al Glossari de la  Fleischner Society i en textos radiològics bàsics 

(188,189,249). Així mateix, són els termes que han estat usats prèviament en estudis que es basen 

en l’anàlisi de tuberculosi pulmonar en NHP a través de imatges TC, tot destacant Sharpe et al. 

(2018) (253). Corresponen a conceptes acceptats i reproduïbles d’alteracions pulmonars, que ja 

han estat explicats a l’apartat 1.2.3.  

 

Les consolidacions són prou grans com per poder fer un seguiment precís en escàners 

consecutius. En el present estudi, són lesions que modifiquen la seva grandària al llarg del temps 

i tenen una mida de 4.5 mm o superior (equivalent a 0.044 cm3); hi ha condensacions que 

apareixen de nou i s’inclou en la recollida de dades a partir d’aquell escàner TC. Algunes pateixen 

cavitació central. També s’inclouen paràmetres que permetin avaluar l’impacte de la pleura sobre 

les condensacions tuberculoses. 

 

En el present treball es considera que els micronòduls mesuren de 1 fins a 4.4 mm de diàmetre 

(que equival a un volum màxim de 0.044 cm3). Es pren com a diàmetre mínim 1mm perquè les 

imatges TC no tenen prou resolució per identificar lesions de menor mida amb precisió i 

reproductibilitat i, per un altre costat, es decideix que han de ser inferiors a 4.5 mm perquè 

s’observa que gairebé totes les lesions majors augmenten de mida i perden l’esfericitat durant el 

seguiment. A més, 4.5 mm és la mida màxima que presenten la majoria dels nòduls del macaco 

rhesus amb disseminació miliar.   

Es defineixen dos subgrups de micronòduls:    

 Micronòduls Associats. Es troben a la perifèria de les condensacions pulmonars, 

com satèl·lits, i presumiblement es generen a partir d’aquesta condensació inicial 

o “mare” (8,65,258). Es descriuen com els micronòduls situats dins d’una “zona 

anular” o “radi d’influència” al voltant d’una condensació, on l’amplitud d’aquesta 
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corona circular correspon a l’eix menor de la condensació. Per tant, estan 

íntimament vinculades a les consolidacions. En anglès se les ha anomenat 

Daughter Micronodules. 

 Micronòduls Aïllats. Són els que no estan associats a cap consolidació (que no 

compleix criteris de micronòdul associat); així doncs, són micronòduls 

independents. En anglès se les ha anomenat Isolated Micronodules.  

 

 

Variables de la consolidació  

Localització: s’identifica en quin segment broncopulmonar se situa cada condensació, fent servir 

la nomenclatura numèrica exposada a l’apartat 1.4.3. (que dona un valor a cadascun dels 

segments, entre 1 i 20). Aquesta localització es fa manualment. Variable categòrica ordenada. 

Eixos axials major i menor de la consolidació: Es determinen els eixos major i menor 

(perpendiculars entre ells) en el pla axial de TC on la lesió és més gran, mesurat en mil·límetres. 

Aquesta quantificació es calcula de forma automàtica, tal i com està exposat a l’apartat 4.3.  

(Figures 36 i 37). Variable quantitativa continua.  

Volum de la consolidació: Es determina el volum de cada consolidació i es mesura en centímetres 

cúbics. Aquesta quantificació es calcula de forma automàtica amb verificació manual posterior 

(semi-automàtica), tal i com està exposat a l’apartat 4.3. (Figures 36 i 37). Variable quantitativa 

continua.  
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Figura 36. Exemple de condensació pulmonar amb avaluació temporal de lesió a língula inferior (segment 15) de 
RUV03.  
A l’esquerra, la TC a les 3 setmanes on s’observa micronòdul aïllat de 3,1 mm i 0,018 cm3. Al centre, la TC a les 8 
setmanes on s’observa creixement de la lesió, amb condensació de 10,3 x 13,1mm i 0,83 cm3. A la dreta, la TC a les 
15 setmanes on s’ha incrementat més la condensació i mesura 14,5 x 23,7 mm amb 3,41 cm3. 

 

 

 

 
Figura 37. Exemple de valoració tridimensional d’una consolidació en reconstruccions multiplanars axial, sagital i 
coronal (d’esquerra a dreta).  
Correspon a condensació amb petita cavitació central que mostra ampli contacte pleural a la TC4 de RIDV02. La seva 
anàlisi objectiva uns eixos axials de 24 x 31,4 mm i un volum de 2,308 cm3, en contacte pleural moderat (tipus 2). 

 

Cavitació: Es valora la presència de cavitació a l’interior de la consolidació, amb presència (SI) o 

absència (NO); es fa manualment. (Figura 38). Variable categòrica dicotòmica. 
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Figura 38. Exemple de cavitació.  
S’observa una condensació amb cavitació molt extensa al segment àpicoposterior esquerra (12) a la TC4 de RAEV06. 
Addicionalment també s’identifica condensació contralateral.  

 

Distància pleural: Es defineix com la distància més curta entre la perifèria des de cada consolidació 

fins a la pleura més propera (incloent cissures pleurals) (Figura 39) i es mesura manualment en 

mil·límetres. L’absència de distància o distància = 0 mm equival a contacte. Variable quantitativa 

continua. 

 

Figura 39. Exemple de distància pleural.  
Es mostra condensació al segment laterobasal del lòbul inferior dret (9) a 11.5 mm de la pleura més propera que és 
la costal, en la TC3 de RIDV02 
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Tipus de contacte pleural:  Es determina el grau de contacte entre una consolidació i la pleura 

(incloent cissures pleurals), per mètode visual. Variable categòrica:  

 Sense contacte: valor 0 

 Contacte focal: valor 1. La consolidació i la pleura contacten en un punt. 

 Contacte moderat: valor 2. Menys del 50% del marge de la consolidació està 

en contacte amb la pleura. 

 Contacte ampli: valor 3. Més del 50% del marge de la consolidació està en 

contacte amb la pleura. 

Nombre micronòduls associats: Es quantifica manualment el nombre d’aquestes lesions que té 

cada una de les consolidacions analitzades a cada escàner (Figura 40). En ocasions el seu nombre 

és elevat, fet que dificulta el comptatge; en el cas dels micronòduls associats, se’n determinen fins 

a un màxim de 10. Variable quantitativa discreta.  

 

 

Figura 40. Exemple de micronòduls associats.  
La imatge de l’esquerre és la original i la dreta amb les mesures sobreposades. A partir de la consolidació inicial, es 
pren el seu eix menor i es fa una corona que el radi sigui aquest valor. Els micronòduls inclosos es consideren associats 
i en aquest cas se n’objectiven dos. Correspon a un complex lesional situat a la língula inferior (15) de la TC3 de 
RUV10.  
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Variables de micronòduls aïllats 

Nombre: Es quantifica manualment el nombre d’aquestes lesions que hi ha a cada segment 

broncopulmonar en cada escàner (Figura 41). En ocasions, el seu nombre és elevat, fet que 

dificulta el recompte; en el cas dels micronòduls aïllats, se’n determinen fins a un màxim 20 per 

segment broncopulmonar. Variable quantitativa discreta. 

Mida: Es mesura manualment cada una d’aquestes lesions i s’arrodoneix la seva mida fins a 

categoritzar-les com de 1, 2, 3 o 4 mm. Variable quantitativa discreta.  

 

 

Figura 41. Exemple de micronòduls aïllats. 
A l’esquerra s’observen diversos micronòduls aïllats (fletxes verdes) de petita mida i bilaterals a camps pulmonars 

superiors de RIDV02, i a la dreta s’observa un micronòdul gros de 4.2 mm (volum de 0.041 cm3) al segment anterior 

del lòbul superior esquerre (13) de RIDV04. Les imatges nodulars no marcades corresponen a estructures vasculars. 
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4.4.2. Variables dels macacos 

Els macacos presenten unes característiques diferencials que en permet definir variables per 

l’estudi estadístic.  

Genotip de macaco: els macacos inclosos són rhesus o bé cynomolgus i se’ls pot anomenar amb 

la inicial R i C, respectivament. Variable categòrica dicotòmica. 

Estat de vacunació amb BCG: els animals poden estar no vacunats o bé vacunats. Variable 

categòrica dicotòmica. 

Ruta de vacunació: la ruta pot ser intradèrmica (anomenada també amb les sigles ID) o bé 

aerosolitzada (anomenada també amb les sigles AE). Variable categòrica dicotòmica. 

 

 

 

4.5. Grups experimentals    

Un cop es conclou l’anàlisi de les imatges, es defineixen cinc grups experimentals entre els trenta-

cinc macacos, basat en l’espècie de macaco i en el seu estat de vacunació. D’aquest forma, es 

configuren els següents grups:   

 Cynomolgus no vacunats. Està format per 10 macacos cynomolgus. Són també 

anomenats cynomolgus unvaccinated (CUV) en anglès.   

 Cynomolgus vacunats. Està format per 3 macacos cynomolgus vacunats amb BCG 

intradèrmica. Són també anomenats cynomolgus intradermal BCG-vaccinated (CIDV) en 

anglès. 

 Rhesus no vacunats. Està format per 11 macacos. Són també anomenats rhesus 

unvaccinated (RUV) en anglès.   

 Rhesus vacunats via aerosol o inhalada. Està format per 6 macacos rhesus vacunats 

amb BCG aerosolitzada. Són també anomenats rhesus aerosolised BCG-vaccinated 

(RAEV) en anglès.  
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 Rhesus vacunats via intradèrmica. Està format per 5 macacos rhesus vacunats amb BCG 

via intradèrmica. Són també anomenats rhesus intradermal BCG-vaccinated (RIDV) en 

anglès.   

 

Així doncs, els macacos no vacunats conformen el grup control i mostren la progressió natural de 

la malaltia tuberculosa. Per contra, els macacos vacunats mostren l’efecte del fàrmac profilàctic, 

tot incloent possibles diferències entre les dues vies d’administració.     

   

 

 

4.6. Anàlisi estadística 

La recollida de dades s’ha dut a terme utilitzant els programari Excel® de Microsoft, seguida d’una 

fase de lectura i validació de la base de dades.  

Les anàlisis que inclouen valors desconeguts s’han fet interpolant la mitjana amb les dades 

disponibles. A les gràfiques exposades als resultats, s’ha indicat i marcat amb línies discontínues 

quan hi ha valors desconeguts. 

A continuació, s’ha procedit a fer la seva anàlisi. El tractament estadístic de les dades obtingudes 

compta amb l’assessorament de la UTE de l’IGTP, amb especial menció del dr. Martí Català Sabaté. 

Estadística descriptiva 

S’ha realitzat per a cadascuna de les variables d’interès de la base de dades. Per a les variables 

quantitatives, es calcula la mitjana, la mediana i el rang. Per a les qualitatives, s’han utilitzat 

freqüències absolutes i relatives. 

Significació estadística 

L'estudi estadístic s’ha implementat amb les plataformes de MATLAB i Prism. 
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Per l’anàlisi de variables continues s’han fet servir el test d’anàlisi de la variància (ANOVA) i el test 

de Kruskal-Wallis, separades en grups. 

Per l’anàlisi de variables discretes s’han fet servir el test de Chi-quadrat de Pearson i el test exacte 

de Fisher.  

S’ha escollit un nivell de significació α=0,01, i per tant, s’han pres com a significatives totes les 

diferències observades amb p≤0,01.  
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5. RESULTATS 

5.1. Consideracions generals 

L’anàlisi anatòmica inicial de les imatges TC corrobora que es poden identificar els lòbuls 

pulmonars, separats per cissures pleurals, així com les beines o eixos broncovasculars, i per tant, 

es poden localitzar els segments broncopulmonars (Figura 42).  

 

   

 

Figura 42. Exemple de beines broncovasculars (cercles blaus) i cissures (fletxes) en les imatges TC axials en finestra 
de pulmó del TC a les 3 setmanes de RIDV02.  
La imatge de l’esquerra és un tall a nivell subcarinal i mostra beina broncovascular dels segments posterior i anterior 
del lòbul superior dret (2 i 3) en el seu eix longitudinal. La imatge de la dreta és un tall basal supradiafragmàtic que 
mostra les beines broncovasculars de les bases pulmonars en eix transversal. Les cissures majors s’assenyalen amb 
fletxa verda i la cissura interpulmonar posterobasal amb fletxa taronja. 

 

La inspecció de les TC també confirma que els cynomolgus són de menor mida i presenten un 

volum pulmonar inferior als rhesus, tant el pulmó dret com l’esquerra. A més, la dimensió 

d’aquests òrgans presenta una correlació lineal directa amb el pes dels individus (Figura 43). 
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Figura 43. Gràfiques de dispersió del volum pulmonar.  

(A) Representació del volum dels lòbuls pulmonars i (B) del volum pulmonar total associat al pes en rhesus i 
cynomolgus. 

 

 

La malaltia tuberculosa activa progressiva amb cavitació i disseminació broncògena és la forma 

més habitual en el present estudi, i es mostra a la Figura 44. S’hi pot observar l’evolució de la 

petita lesió inicial que augmenta de mida esdevenint una consolidació amb cavitació central, i amb 

posterior aparició de micronòduls associats al seu voltant així com noves lesions a distància 

(micronòduls aïllats i condensacions), que creixen, fan coalescència i algunes de les quals 

evolucionen al seu torn amb cavitació.  
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Figura 44. Imatges TC axials consecutives en finestra de pulmó, a nivell de camps superiors. Evolució de la tuberculosi 
activa progressiva en un rhesus vacunat amb BCG intradèrmica (RIDV) a la setmana 3 (imatge A), setmana 11 (imatge 
B) i setmana 16 (imatge C) post-infecció.  

S’observa la lesió original (imatge A), que correspon a un micronòdul aïllat de 2.1 mm al segment anterior del lòbul 
superior dret (cap de fletxa blava). Posteriorment (imatge B) aquest s’incrementa de mida tot evolucionant cap a 
consolidació (fletxa blava) i sorgeixen dos micronòduls associats (cap de fletxa groga). Finalment (imatge C) la 
condensació encara creix lleument i apareix un focus de cavitació al seu interior (fletxa vermella). A demés, s’han 
generat micronòduls aïllats distribuïts als dos pulmons (caps de fletxes verdes). Cal fixar-se que els imatges nodulars 
no senyalitzades corresponen a vasos pulmonars (venes i artèries).  

 

 

 

Cal destacar que l’individu RUV05 mostra una afectació per tuberculosi miliar i desenvolupa 

centenars de micronòduls pulmonars distribuïts difusament i homogèniament (Figura 45), així 

com afectació extrapulmonar miliar (sobretot a melsa, fetge i ronyons). A pesar que aquesta 

disseminació profusa està documentada i en altres estudis publicats s’inclou aquest individu sota 

l’etiqueta de “widespread discrete pulmonary nodules”, és inusual i denota distribució 

hematògena extrema i descontrolada del M. tuberculosis. El present treball està focalitzat en la 

disseminació broncògena i la pneumònia tuberculosa i, en conseqüència, s’han eliminat les seves 

dades de l’anàlisi estadístic degut a que es considera una malaltia o entitat tuberculosa diferent. 

En tot cas, la seva inclusió aporta un increment de més de 1000 micronòduls aïllats (concretament, 

se’n comptabilitzen 627 en la TC de la setmana 7 i 1032 en la TC de la setmana 11), fet que crea 

un biaix rellevant i pot ser considerat com a factor de confusió. 
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Figura 45. Tuberculosi miliar en la última TC del RUV05, amb reconstruccions multiplanars axial i coronal (imatges de 
la dreta i esquerra respectivament) en finestra de pulmó. S’observen incomptables micronòduls pulmonars bilaterals 
distribuïts de forma aleatòria al parènquima pulmonar. 

 

 

 

5.2. Identificar patrons de distribució de la malaltia tuberculosa pulmonar en 

imatges TC 

En global s’identifiquen i analitzen 2564 lesions (amb l’exclusió del macaco afectat per tuberculosi 

miliar). Per un costat, hi ha 332 consolidacions pulmonars tuberculoses, de les quals se’n troben 

293 en rhesus i 39 en cynomolgus. Per un altre costat, es detecten un total de 2232 micronòduls, 

que són generats principalment pels rhesus tot sumant-ne 1927, mentre que se n’identifiquen 

305 en cynomolgus (Taula 2). Així doncs, hi ha un valor mitjà per cada animal de 106 lesions en 

rhesus i de 26 en cynomolgus.  

Les dades recollides revelen que les lesions globalment augmenten amb el temps.  

S’evidencia una diferència molt àmplia entre les dues espècies de macacos, en referència a la xifra 

de lesions i la seva mida, que són majors en els rhesus de forma significativa, tot desenvolupant 

un nombre molt més elevat de micronòduls i condensacions. 
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Taula 2. Taula sumària de quantificació de lesions, per grups experimentals. 

 Condensacions Micronòduls Total lesions 

Associats Aïllats Total 

CUV 29 75 218 293 322 

CIDV 10 1 11 12 22 

Cynomolgus 39 76 229 305 344 

RUV 125 428 322 750 875 

RAEV 81 424 141 565 646 

RIDV 87 368 244 612 699 

Rhesus 293 1220 707 1927 2220 

Total 332 1296 936 2232 2564 

CUV: cynomolgus no vacunats; CIDV: cynomolgus vacunats; RUV: rhesus no vacunats; RAEV: rhesus amb vacuna 
inhalada; RIDV: rhesus amb vacuna intradèrmica.  

 

 

La distribució de les condensacions pulmonars es pot valorar en funció de la seva localització entre 

pulmó dret i esquerre, anomenat lateralitat, com es mostra a la Taula 3. La distribució és 

heterogènia entre els grups experimentals i entre els genotips de macaco, però globalment hi ha 

una repartició homogènia entre ambdós pulmons. Per tant, no s’observa una predisposició a la 

lateralitat de la infecció. 

La Figura 46 exposa l’afectació tuberculosa a cada lòbul, en base al proporció del parènquima 

pulmonar ocupat per lesions tuberculoses (aquestes majorment equivalen a les condensacions, ja 

que els micronòduls són molt poc voluminosos en el seu conjunt).  Aquest paràmetre és equivalent 

a l’anàlisi del volum de condensacions però aportant una perspectiva biològica perquè, com s’ha 

exposat abans, els rhesus són uns animals de major mida que els cynomolgus (i per ende, els seus 

pulmons) i, per tant, l’impacte de la mida d’una lesió és diferent que en un pulmó més petit.  
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Taula 3. Lateralitat de les condensacions en els grups experimentals 

  Pulmó dret Pulmó esquerre 

CUV 10 23 

CIDV 9 3 

C 19 26 

RUV 55 71 

RAEV 55 43 

RIDV 59 35 

R 169 149 

Total 188 175 

CUV: cynomolgus no vacunats; CIDV: cynomolgus vacunats; C: cynomolgus totals; RUV: rhesus no vacunats; RAEV: 
rhesus amb vacuna inhalada; RIDV: rhesus amb vacuna intradèrmica; R: rhesus totals.  

 

 

 

Figura 46. Diagrama boxplot que mostra el percentatge d’afectació tuberculosa pulmonar en cada lòbul, expressat 
com a fracció de volum ocupat lobar.  
CUV: cynomolgus no vacunats; CIDV: cynomolgus vacunats; RUV: rhesus no vacunats; RAEV: rhesus amb vacuna 
inhalada; RIDV: rhesus amb vacuna intradèrmica; All: conjunt total cynomolgus i rhesus. RULL: lòbul superior dret; 
RML: lòbul mig dret; RLL: lòbul inferior dret; ICL: lòbul infracardíac; LUL: lòbul superior esquerre; LML: lòbul mig 
esquerre o língula; LLL: lòbul inferior esquerre.   
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Així doncs, el pulmó esquerre, tot i comptar amb un nombre discretament menor de 

condensacions, presenta una proporció més elevada de pulmó ocupat o afectat. Existeix una 

manca de diferències significatives respecte la localització de les lesions, tot i que s’observa una 

tendència lleu a una major afectació dels lòbuls superiors, que és major al costat esquerre.  

En alguns casos d’afectació molt profusa amb grans lesions segmentàries, lobars o inclús 

pulmonars, la valoració precisa de les condensacions resulta complexa. A més, desapareixen els 

micronòduls i, tot i ser macacos amb molta malaltia, no aporten micronòduls al comptatge 

general.  

Tanmateix, aquesta situació està habitualment associada a oclusions bronquials rellevants (quan 

s’estenosa més d’un 70% de la llum endotraqueal) i, fins i tot, poden comportar atelèctasis i 

hiperinsuflació pulmonar. El bronqui estenosat amb major freqüència és el bronqui principal 

esquerra (Figura 47), observat en 6 casos, mentre que el dret ho ha estat en 4 casos. 

 

 

Figura 47. Imatge TC coronal en finestra de pulmó que mostra amputació del bronqui principal esquerre (fletxa 
vermella) en la TC de la setmana 11 de CUV07, amb pèrdua de volum al pulmó homolateral i afectació tuberculosa 
extensa.  
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La Taula 4 presenta una anàlisi detallada de les condensacions, amb especial esment al  nombre 

generat per cada animal així com a l’evolució de la mida de les condensacions, desglossats per 

grups experimentals.  

També s’inclouen les lesions transicionals, que és un concepte creat en el present treball per 

definir aquells micronòduls aïllats que creixen per sobre de 4.4 mm de diàmetre (equivalent a 

0.044 cm3) des d’una TC original a la TC consecutiva, tot convertint-se en consolidacions. Per tant, 

són micronòduls aïllats, però s’exposen en aquesta taula per evidenciar que inicialment són 

identificables tot i que molt petits i se’n pot fer un seguiment. 

 

Taula 4. Resum de les condensacions pulmonars i lesions transicionals, per grups experimentals. 

 

Me = Mediana de lesions per individu. n = nombre total de lesions.  
CUV: cynomolgus no vacunats; CIDV: cynomolgus vacunats; C: cynomolgus totals; RUV: rhesus no vacunats; RAEV: 
rhesus amb vacuna inhalada; RIDV: rhesus amb vacuna intradèrmica; R: rhesus totals.  

 

 

Quantificació 

condensacions 

Condensacions per 

animal 
Volum condensacions 

Lesions 

transicionals 
n 

% total 

lesions 
Me Rang 

Mitjana a TC 

inicial (cm3)  

Mitjana a TC 

final (cm3) 

CUV 

 
29 9 2 [0-6] 0.085 0.883 16 

CIDV 

 
10 45 4 [0-6] 0.013 0.194 13 

C 

 
39 11 2 [0-6] 0.085 0.539 29 

RUV 

 
125 14 13 [1-25] 0.356 1.593 27 

RAEV 

 
81 12 15 [0-20] 0.19 2.278 40 

RIDV 

 
87 12 15 [12-25] 0.172 0.986 62 

 

 
293 13 14 [0-25] 0.239 1.339 129 

TOTAL 

 
332 13 10.5 [0-25] 0.162 0.94 158 
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Es mostra la mediana de condensacions per cada animal associat al seu rang. El percentatge que 

s’observa es correspon amb la relació entre la lesió concreta respecte el global de lesions per cada 

grup experimental (és a dir, el conjunt de condensacions i micronòduls).  Cal tenir en compte que 

els grups experimentals no estan ben equilibrats a nivell d’animals i els grups de macacos control 

pràcticament en doblen el nombre; per tant, la rellevància de la quantitat de lesions  totals és 

relativa, i s’ha de prendre la quantitat de “lesions per animal” com l’indicador fiable en la valoració 

comparativa. 

Així doncs, els rhesus generen moltes més condensacions i cada un d’ells desenvolupa fins a 7 

vegades més condensacions per macaco que els cynomolgus. No obstant, hi ha un rang de 

distribució molt ampli especialment en els rhesus, on fins i tot es recompten un mínim de 20 

condensacions en 4 macacos (fins a un màxim de 25). A més, aquestes condensacions dels rhesus 

són molt més voluminoses i ja presenten una mida mitjana a l’inici de l’estudi que pràcticament 

triplica la dels cynomolgus (els no vacunats en concret, doncs els vacunats estrictament no fan 

condensacions primerenques); en l’últim escàner el volum mitjà en els rhesus és més del doble 

que en l’altre genotip.  

Es pot advertir que el grup de cynomolgus vacunats té un comportament diferenciable, amb un 

petit nombre de condensacions, que endemés són de petita mida i representen pràcticament la 

meitat del conjunt de les lesions que generen (al contrari que la resta dels grups experimentals). 

De fet, totes les lesions inicials són micronòduls aïllats, ja que el seu volum mitjà és inferior de 

0.044 cm3, i són identificades com a lesions transicionals. Les condensacions apareixen en la 

segona TC, on la meitat encara són, però, lesions transicionals. Així doncs, les condensacions dels 

cynomolgus destaquen per la seva mida reduïda, essent de menor volum de tots els grups 

experimentals, amb un diàmetre mitjà de 7.2 mm al final de l’estudi.  

En l’extrem oposat hi ha els rhesus no vacunats. Aquests generen la major quantitat de 

condensacions i inicialment són les més grosses, amb un volum en el primer escàner que és 

aproximadament el doble que el dels rhesus vacunats (amb un diàmetre mitjà de 8.8 mm). 

Tanmateix, al finalitzar l’estudi, el grup amb les lesions de major mida són els rhesus amb vacuna 

inhalada, exhibint un diàmetre mitjà de 15.2 mm (més del doble que els cynomolgus vacunats). 

Per altra banda, els rhesus vacunats mostren una mediana de lesions per macaco una mica 

superior als rhesus control. 
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Cal esmentar que un dels cynomolgus control mostra una tendència lleu al decreixement de la 

mida de les seves condensacions al final de l’estudi. 

Les lesions transicionals apareixen sobretot en la fase primerenca, és a dir, entre els dos primers 

escàners, i es pot observar que gairebé la meitat de les condensacions són micronòduls en aquesta 

etapa com es reflecteix a la Taula 4. En els escàners successius, les lesions transicionals passen a 

ser pràcticament anecdòtiques excepte en els cynomolgus vacunats. 

 

 

5.2.1. Detall de la distribució dels micronòduls 

La xifra de micronòduls es va incrementant a mesura que avança el temps, tant els associats com 

els aïllats. Però, curiosament, en alguns individus s’observa una quantitat major dels aïllats en el 

primer escàner respecte el segon. No obstant,  és una qüestió de categorització, ja que succeeix 

en els macacos amb moltes lesions transicionals que, per tant, són identificades com a 

micronòduls inicialment però en la TC consecutiva són condensacions, fet que dona lloc a una 

reducció de la xifra de les lesions petites (com a conseqüència de categorització). 

Donat que no ha estat possible l’anàlisi de cadascun dels micronòduls en forma de seguiment 

temporal (al contrari que les consolidacions), sinó que s’ha obtingut una quantificació en cada TC, 

pel còmput en total s’exposa el nombre de micronòduls de l’escàner que conté la major quantitat 

per tal d’evitar el comptatge repetitiu d’aquests elements i habitualment coincideix amb l’últim 

escàner adquirit. 

La Taula 2 i la Taula 5 exposen que els cynomolgus generen significativament menys micronòduls, 

resultant pràcticament anecdòtics en els vacunats. Per contra, com es reflecteix a la Taula 5, els 

rhesus en desenvolupen una mitja de 473 micronòduls en cada un dels grups experimentals, fet 

que representa més de 6 vegades la quantitat generada pel conjunt de cynomolgus, sense 

diferències significatives entre els grups control i vacunats dels rhesus.  
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Taula 5. Resum dels micronòduls per grups experimentals. 

 

Me = Mediana de lesions per individu. n = nombre micronòduls. % = proporció de micronòduls respecte el total de 
lesions. CUV: cynomolgus no vacunats; CIDV: cynomolgus vacunats; C: cynomolgus totals; RUV: rhesus no vacunats; 
RAEV: rhesus amb vacuna inhalada; RIDV: rhesus amb vacuna intradèrmica; R: rhesus totals.  

 

 

Globalment, s’identifiquen més micronòduls associats que aïllats, comportament que també 

mostren els rhesus. En canvi, els cynomolgus generen una xifra molt major de micronòduls aïllats 

que d’associats.  

 

L’anàlisi percentual de la distribució dels micronòduls associats i aïllats és representada en format 

visual a la Figura 48. Aquesta anàlisi posa de manifest que hi ha un major percentatge del 

micronòduls associats en global, comportament que també s’observa en rhesus. No obstant, en 

els cynomolgus succeeix a la inversa i presenten una proporció notablement major de micronòduls 

aïllats. 

EG 
Micronòduls Associats Micronòduls Aïllats 

n Me Rang % n Me Rang % 

CUV 

 
75 5.5 [0 30] 23 211 5.5 [0 110] 68 

CIDV 

 
1 0 [0 1] 5 11 4 [1 6] 50 

C 

 
76 3 [0 30] 22 214 4 [0 110] 67 

RUV 

 
428 36 [2 96] 49 319 30 [1 83] 37 

RAEV 

 
424 54 [0 151] 66 137 18.5 [14 37] 22 

RIDV 

 
368 55 [45 138] 

53 

 
241 

29 

 
[21 117] 

35 

 

R 

 
1220 51 [0 151] 55 697 29 [1 117] 32 

TOTAL 

 
1296 27.5 [0 151] 51 911 20 [0 117] 37 
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Figura 48. Gràfiques lineals de la distribució percentual dels micronòduls, per grups experimentals. Es mostra 
l’evolució dels percentatges mitjans de micronòduls per cada fase en cada grup experimental. Es ressalta amb color 
l’àrea sota de corba (AUC), que correspon als micronòduls associats; d’aquesta forma, l’àrea inversa es representa en 
blanc i correspon als micronòduls aïllats. A més, s’afegeix el nombre total de cada tipus de micronòdul. 
Gris: total; vermell: rhesus no vacunats; taronja: rhesus amb vacuna inhalada; magenta: rhesus amb vacuna 
intradèrmica; blau: cynomolgus no vacunats; cian: cynomolgus vacunats.  

 

 

 

5.2.2. La relació entre les condensacions i els micronòduls associats 

La Taula 6 es mostren les condensacions amb micronòduls associats així com els micronòduls 

associats per cada consolidació, exposant-ne la quantitat, el percentatge que representen 

respecte el nombre de condensacions totals, la mediana i el rang. 
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Taula 6 Distribució de consolidacions amb micronòduls associats i els micronòduls associats per cada consolidació, 
per grups experimentals 

 

 

Consolidacions amb Micronòduls Associats 
Micron. Assoc. per 

consolidació  

n %  Me Rang N - n Me Rang 

CUV        

(N=29) 
19   66 2 [0 4] 10 3 [1 15] 

CIDV        

(N=10) 
1   10 0 [0 1] 9 1 [1 1] 

Cynomolgus 

(N=39) 
20 51 1 [0 4] 19 3 [1 15] 

RUV       

(N=125) 
111 92 12 [1 24] 14 3 [1 15] 

RAEV      

(N=79) 
79 100 15 [0 19] 0 3.5 [1 15] 

RIDV       

(N=87) 
84  95 14 [11 24] 3 3 [1 15] 

Rhesus   

(N=293) 
274  95 14 [0 24] 19 3 [1 15] 

Total      

(N=332) 
294  90 9 [0 24] 38 3 [1 15] 

N= quantitat de condensacions totals del grup experimental. n= nombre de complexes lesionals “condensació amb 
micronòduls associats”. Me: mediana. CUV: cynomolgus no vacunats; CIDV: cynomolgus vacunats; cyn: cynomolgus 
totals; RUV: rhesus no vacunats; RAEV: rhesus amb vacuna inhalada; RIDV: rhesus amb vacuna intradèrmica; rhe: 
rhesus totals. 

 

 

S’hi observa que en global els rhesus generen 9 vegades més condensacions amb micronòduls 

associats que els cynomolgus. No obstant, destaca de nou el grup de cynomolgus vacunats, ja que 

només en genera una, que computa com a 0 de mediana per individu i que, a més, tan sols dona 

lloc a un únic micronòdul.  

En l’altre extrem, els rhesus les desenvolupen abundantment i representen més del 90% del 

conjunt de les seves condensacions en total. El grup de rhesus vacunats amb aerosol és el que en 

genera més per individu, amb una mediana de 15, i aquest mateix grup és el que genera més 

micronòduls associats per condensació, amb una mediana de 3.5 per individu (tota la resta de 

rhesus i els cynomolgus control en fan 3). 
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La Taula 7 presenta la distribució de condensacions amb micronòduls associats per cada grup 

experimental. Es calcula una taula de contingència sobre la distribució de condensacions (en base 

al percentatge), amb i sense micronòduls associats. 

Es posa de manifest que hi ha una associació estadísticament significativa entre el global de les 

dues espècies de macacos així com entre els dos grups de cynomolgus. S’observa que els rhesus 

desenvolupen més condensacions amb micronòduls associats que els cynomolgus i, alhora, els 

cynomolgus no vacunats en desenvolupen significativament més que els vacunats.  

Tanmateix, no es detecta una associació significativa entre els grups de rhesus vacunats i per tant, 

no s’observen diferències respecte la ruta d’administració de la vacuna.  

Sí que s’aprecia una diferència propera a la significació entre els rhesus no vacunats i els vacunats, 

es podria dir que sembla existir una tendència dels vacunats a generar més condensacions amb 

micronòduls però novament es tracta d’una anàlisi en què hi ha una pèrdua de dades en el grup 

control i per tant és un resultat de significat més aviat incert.   

 

Taula 7. Taula de contingència. Diferències en la distribució de les condensacions amb o sense micronòduls associats 
entre els grups experimentals. Els números corresponen al valor de p amb test de Fisher. 

EG CUV CIDV C RUV RAEV RIDV R 

CUV ND             

CIDV 0,0014 ND           

C ND ND ND         

RUV ND ND ND ND       

RAEV ND ND ND 0,0585 ND     

RIDV ND ND ND 0,0355 >0,999 ND   

R ND ND <0,0001 ND ND ND ND 
ND: No calculat. CUV: cynomolgus no vacunats; CIDV: cynomolgus vacunats; C: cynomolgus totals; RUV: rhesus no 
vacunats; RAEV: rhesus amb vacuna inhalada; RIDV: rhesus amb vacuna intradèrmica; C: rhesus totals.  

 

 

Per donar fi a aquest apartat, s’exposen unes relacions entre micronòduls i la mida de les 

condensacions. La Figura 49 mostra la relació entre el nombre de micronòduls associats i el volum 
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de les condensacions, on es pot observar una correlació lineal directa que és estadísticament 

significativa en el conjunt dels macacos, particularment en els rhesus i, també pràcticament, en 

els cynomolgus control. Així doncs, a mesura que s’incrementa el volum de les condensacions es 

generen més micronòduls associats.  

 

Figura 49. Gràfica de dispersió que mostra el volum de les consolidacions en funció del nombre de micronòduls 
associats, per grups experimentals.  
Gris: total; vermell: rhesus no vacunats; taronja: rhesus amb vacuna inhalada; magenta: rhesus amb vacuna 
intradèrmica; blau: cynomolgus no vacunats; cian: cynomolgus vacunats.  

 

 

De igual manera, la Figura 50 mostra la relació entre el nombre de micronòduls aïllats i el 

percentatge d’ocupació del parènquima pulmonar (que també es pot concebre com la càrrega de 

malaltia). S’hi observa una correlació lineal directa que és significativa en el conjunt dels macacos 

particularment en ambdós grups control i, també pràcticament, en els rhesus amb vacunat 

intradèrmica. Per tant, a major volum ocupat de pulmó, major nombre de micronòduls aïllats.  
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Figura 50. Gràfica de dispersió que mostra la porció de pulmó ocupada per lesions en funció del nombre de 
micronòduls aïllats, per grups experimentals. 
Gris: total; vermell: rhesus no vacunats; taronja: rhesus amb vacuna inhalada; magenta: rhesus amb vacuna 
intradèrmica; blau: cynomolgus no vacunats; cian: cynomolgus vacunats.  

 

 

 

5.3. La cavitació de les condensacions 

La cavitació és un fenomen que s’objectiva per TC a l’interior de les condensacions i ocorre 

majorment en rhesus. D’aquests, un 77.3% dels animals desenvolupen cavitació al llarg de 16 

setmanes, on els grups control i amb vacuna inhalada mostren les taxes més altes.  

Des del punt de vista de les condensacions, el 34.4% dels rhesus control mostren cavitació, seguits 

dels grups amb vacuna inhalada (28.4%) i, per últim, amb vacuna intradèrmica (24.3%).  
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Només s’observen condensacions cavitades en un macaco cynomolgus. Es tracta d’un animal 

control que mostra extensa afectació pulmonar esquerra amb dues condensacions cavitades que 

afecten gran part del lòbul superior i de l’inferior, en context d’oclusió del bronqui principal 

esquerre per conglomerat adenopàtic.  

L’anàlisi més detallada en rhesus Figura 51 revela que la cavitació es troba relacionada amb la 

mida de la consolidació de forma estadísticament significativa (p<0.0001), de manera que a major 

volum de lesió, major possibilitat de cavitació. Encara més, aquest fet és més probable en lesions 

més grans de 2 cc, les quals presenten una taxa de cavitació del 57%.  

Des d’un altre punt de vista, i de forma remarcable, el 84.4% de les lesions de 0 a 1cc no caviten, 

i, aquelles de 0 a 2 cc, tampoc ho fan en un 79.8%. 

 

 

Figura 51. Gràfiques de barres que mostren la fracció de condensacions cavitades distribuïdes per rangs de volum, en 
els rhesus. 

 

La figura detalla les lesions inferiors de 1 cc, que correspon al grup que conté el major nombre de 

condensacions. En aquest cas se’n destaca que el percentatge de cavitació és inferior al 10%. El 
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fet que les lesions entre 4 a 7 cc presentin menor taxa de cavitació que les lesions entre 2 a 4 cc 

és una troballa inesperada, de causa indeterminada, però seria atribuïble a l’atzar donat que es 

tracta d’una mostra petita.  

No es troben diferències estadísticament significatives respecte la distribució anatòmica de les 

condensacions cavitades i el 32% es troben als lòbuls superiors. 

 

De forma puntual, s’ha identificat gas a l’interior d’una massa adenopàtica hilar dreta en un rhesus 

amb vacuna aerosolitzada, que és compatible amb cavitació adenopàtica per necrosi caseosa i 

fistulització amb la via aèria.  

 

 

 

5.4. L’efecte de la vacuna BCG en macacos rhesus i cynomolgus 

Aquest apartat es dedica a valorar les diferències entre els diversos grups experimentals que posin 

de manifest l’eficàcia de la vacuna. S’exposen dades que ja s’han tractat amb anterioritat sota el 

focus de les diferències entre les espècies de macacos, que ara es redirigeix per valorar l’impacte 

de la vacuna, tot profunditzant en d’altres aspectes. 

 

 

5.4.1. Evolució natural de la tuberculosi pulmonar 

L’evolució de les lesions en els animals no vacunats o grups control es representa a la Figura 52, 

on el curs natural de la infecció tuberculosa hi queda exposada de forma visual i s’aprecia 

clarament una afectació més severa als rhesus. 
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Figura 52. Esquema visual de l’afectació pulmonar tuberculosa en macacos cynomolgus i rhesus control. El símbol † 
indica mort prematura.  
Els pulmons dels individus estan adaptats a la mida real de cadascun d’ells i estan remodelats prenent com a model 
la morfologia de RUV03. Les lesions es localitzen en un pla bidimensional (2D) d’acord a la seva situació segmentària 
recollida en la base de dades. No inclou informació sobre cavitació ni distància real fins a pleura. 

 

 

Els cynomolgus inicialment generen un nombre baix de lesions i poc voluminoses, globalment ben 

controlades, que experimenten un increment molt lleu amb el temps. Tanmateix, els individus 

CUV06 i CUV07 mostren un comportament diferent amb un creixement desproporcionat de 
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l’afectació del pulmó esquerre a la fase final, i en aquests macacos alhora s’identifica l’oclusió del 

bronqui principal esquerra.  

És molt interessant el comportament del macaco CUV10, que tot i demostrar-se que ha estat 

infectat amb èxit gràcies a la conversió del PPD i IGRAs, no desenvolupa cap lesió visible per TC 

durant les setmanes que dura l’estudi.  

Contràriament, les lesions als rhesus són abundants i grosses des de la setmana 3, tot 

experimentant creixement i disseminació global amb el temps, com s’aprecia especialment en els 

individus RUV03, RUV04, RUV06, RUV07, RUV08 i RUV09. No obstant, alguns d’ells mostren cert 

control de forma inherent, com els individus RUV01 i RUV02, tot assemblant-se a l’evolució dels 

cynomolgus, i inclús RUV10 mostra lleu grau de regressió espontània a la fase final. A part, en 

destaca RUV05, que desenvolupa una afectació pulmonar extrema degut al dèbil control que fa 

de la malaltia, i que correspon a tuberculosi miliar profusa com ja s’ha exposat amb anterioritat. 

 

La Figura 53 exposa en forma de gràfiques les dades recollides en els cynomolgus i rhesus controls, 

i per tant, l’evolució tuberculosa natural. S’observa en la Figura 53 A que hi ha una diferència 

estadísticament significativa respecte la quantitat de condensacions, essent els rhesus els que 

desenvolupen més condensacions en global i de mitjana per individu.  

El volum de les condensacions s’exhibeix en la Figura 53 B expressat en base al percentatge del 

parènquima pulmonar que es troba ocupat per tuberculosi, i s’observa un augment pràcticament 

constant en els rhesus i un augment molt contingut en els cynomolgus 

Les Figures 53 C i D mostren l’evolució dels micronòduls, tot mostrant la quantitat mitjana per 

macaco dels aïllats i dels associats respectivament, observant-se un increment en ambdues 

espècies i que els rhesus en fan un nombre major. No obstant, les quantitats són més similars en 

els aïllats, tot apreciant-se una diferència àmplia entre els associats degut a que els cynomolgus 

en generen un nombre molt reduït.  

Les condensacions es caviten freqüentment en els rhesus i de forma significament superior a les 

dels cynomolgus (només caviten les lesions de CUV07), tal i com s’observa a la Figura 53 D. 
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Figura 53. Gràfiques de barres i línies per l’anàlisi dels macacos no vacunats. Blau: cynomolgus; Vermell: rhesus. 
Diferència estadística significativa s’identifica (**). Línies de color discontínues: etapes amb pèrdua de dades. A: 
Quantitat de condensacions en cada macaco; línia discontínua: valor medià; línia blava: valor medià cynomolgus; 
línia vermella: valor medià rhesus. B: Evolució del percentatge del volum pulmonar ocupat. C: Evolució de la quantitat 
de micronòduls aïllats. Línia gruixuda: mitjana. D: Fracció de cavitació de les condensacions. E: Evolució de la quantitat 
de micronòduls associats. Línia gruixuda: mitjana 

 

Cal remarcar que, contràriament als grups vacunats (que són mostres homogènies), els grups 

control són heterogenis en la fase final perquè una meitat finalitza amb un tercer escàner a la 

setmana 11 i l’altra meitat té un quart i últim escàner entre les setmanes 15-16. Així doncs, hi ha 

una pèrdua de dades que és deguda al propi disseny dels estudis de provinença així com a les 

morts prematures degudes a la tuberculosi. D’aquesta forma, la fase final està representada en la 

gràfica amb una línia discontinua i està conformada només per dades reals recollides (sense 

estimacions); per tant, l’estabilització de l’augment que es mostra és possible que tan sols sigui 

degut a una pèrdua de dades.  

 



Patrons de progressió de la tuberculosi pulmonar en model experimental animal amb macacos mitjançant 
l’avaluació per tomografia computada  -  Isabel Nogueira Mañas 

Resultats 

 

96 

 

5.4.2. L’efecte de la vacunació i l’impacte de la seva via d’administració 

Per començar l’apartat que avalua l’eficàcia del profilàctic, es mostren el nombre de lesions de 

cada grup experimental per cada adquisició de TC a la Taula 8. S’hi pot observa el total de lesions 

i la seva mitjana pel conjunt de macacos control i vacunats.  

 

Taula 8. Quantificació de lesions totals per cada TC per grups experimentals. 

 TC1 TC2 TC3 TC4 

CUV 30 71 129  

CIDV 10 16 15  

RUV 149 505 725 389 

RAEV 107 271 397 445 

RIDV 80 231 434 680 

Total control 179 576 854 389 

Total vacunats 197 518 846 1125 

Mitjana control 90 288 427 389 

Mitjana vacunats 66 173 282 562 

CUV: cynomolgus no vacunats; CIDV: cynomolgus vacunats; RUV: rhesus no vacunats; RAEV: rhesus amb vacuna 
inhalada; RIDV: rhesus amb vacuna intradèrmica.  

 

Es posa de manifest una reducció del nombre de lesions, però en l’anàlisi estadística no 

s’identifiquen diferències significatives entre els grups control i vacunats.  

Per continuar abordant la qüestió, es prossegueix amb una representació dels macacos vacunats 

que permet percebre l’escenari global. L’evolució de les lesions pulmonars es presenta de forma 

visual a la Figura 54 on es reflecteix el curs de la infecció tuberculosa en cynomolgus i rhesus 21 

setmanes després de l’administració del fàrmac profilàctic. S’aprecia que els cynomolgus vacunats 

desenvolupen un grau lleu i contingut de malaltia i que els rhesus mostren una progressió 

globalment similar als no vacunats.  
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Figura 54. Esquema visual de l’afectació pulmonar tuberculosa en macacos cynomolgus i rhesus vacunats. El símbol 
† indica mort prematura.  

Els pulmons dels individus estan adaptats a la mida real de cadascun d’ells, i estan remodelats prenent com a model 
la morfologia de RUV03. Les lesions es localitzen en un pla bidimensional (2D) d’acord a la seva situació segmentària 
recollida en la base de dades. No inclou informació sobre cavitació ni distància real fins a pleura. 

 

 

En aquesta figura també es fa palès la diferència en el nombre d’individus que conformen cada 

grup, destacant que la mostra dels cynomolgus és petita.  
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En la Figura 54 A s’observa que tots els cynomolgus vacunats desenvolupen escasses lesions de 

petita mida, que són pràcticament inapreciables en la fase inicial i mostren un discret increment 

evolutivament.  

Per contra, novament els rhesus vacunats desenvolupen una forma de malaltia tuberculosa 

abundant i progressiva Figura 54 B. Se’n destaca els individus RAEV04, RAEV05, RAEV06, RIDV02, 

RIDV03 i RIDV04, dels quals s’identifica obstrucció del bronqui principal esquerra en RAEV06 i 

RIDV02, i del dret en RAEV04. No obstant, també existeix oclusió del bronqui dret en RIDV01 i de 

l’esquerre en RIDV05, sense un increment rellevant de les lesions com succeeix en els altres 

macacos.  

Tanmateix, alguns d’ells mostren una forma més continguda de la malaltia, tot generant en global 

força lesions però de petita mida. Queda perfectament exemplificat pel macaco RAEV01, però 

també són vàlids RAEV02, RAEV03 i RIDV05.  

 

Seguidament es presenta la confrontació entre macacos control i vacunats per espècies. La Figura 

55 exposa en forma de gràfiques les dades recollides en els cynomolgus i permet comparar 

visualment el grup control i el vacunat. No es detecten diferències respecte a la mitjana de 

condensacions que desenvolupa cada cynomolgus, i hi ha un major nombre d’aquestes lesions en 

el grup control perquè conté més del triple de macacos, com es mostra a la Figura 55 A. L’evolució 

del volum de les lesions s’exposa en forma de percentatge pulmonar ocupat per lesions 

tuberculoses a la Figura 55 B, on s’observa que globalment es tracta de lesions petites que no 

afecten de forma rellevant el conjunt de l’espai pulmonar, excepte un cynomolgus no vacunat 

(CUV07). Com ja s’ha vist amb anterioritat (apartat 4.1.), gran part de les lesions dels cynomolgus 

vacunats corresponen a micronòduls perquè no són prou grossos com per ser considerats 

condensacions.  
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Figura 55. Gràfiques de barres i línies per l’anàlisi dels cynomolgus control (blau) i vacunats (cian Línies de color 
discontínues: etapes amb pèrdua de dades. A: Quantitat de condensacions en cada macaco; línia discontínua: valor 
medià; línia blava: valor medià cynomolgus; línia vermella: valor medià rhesus. B: Evolució del percentatge del volum 
pulmonar ocupat. 

 

La Figura 56 exposa en forma de gràfiques les dades recollides en els rhesus i permet comparar 

visualment els grups control i vacunats. No existeixen diferències significatives respecte les 

condensacions, micronòduls, taxa de cavitació ni ocupació pulmonar. Tanmateix, de forma 

desglossada, es poden apreciar tendències interessants com que els rhesus amb vacuna 

intradèrmica són els que presenten una mitjana de lesions per macaco més elevada (Figura 56 A) 

però els vacunats amb aerosol presenten major percentatge d’ocupació pulmonar per tuberculosi 

i per tant, genera lesions de major mida (Figura 56 B). Al seu torn, els rhesus control són els que 

presenten major percentatge de condensacions cavitades (Figura 56 C).  
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Figura 56. Gràfiques de barres i línies per l’anàlisi dels rhesus control i vacunats. Vermell: control; taronja: vacuna 
inhalada; magenta: vacuna intradèrmica. A: Quantitat de condensacions en cada macaco; línia discontínua: valor 
medià; línia blava: valor medià cynomolgus; línia vermella: valor medià rhesus. B: Evolució del percentatge del volum 
pulmonar ocupat. C: Evolució de la quantitat de micronòduls aïllats. Línia gruixuda: mitjana. D: Fracció de cavitació 
de les condensacions. E: Evolució de la quantitat de micronòduls associats. Línia gruixuda: mitjana 

 

L’anàlisi de l’evolució del creixement de les condensacions es pot fer amb una normalització Figura 

57, en què el volum màxim de cada lesió pren el valor de 1 i la resta es posicionen percentualment. 

S’aprecia que hi ha lesions que disminueixen el seu volum excepte els cynomolgus vacunats, en 

els que només s’observa creixement. No obstant, aquest decreixement es dona en condensacions 

de diferents macacos, sense que hi hagi individus que controlin la malaltia on predomini la 

disminució del volum de les lesions a l’estadi final, amb l’excepció de CUV01. 
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Figura 57.  Normalització del creixement de les condensacions per cada grup experimental.  

 

S’identifica un patró de creixement homogeni i equivalent entre tots els grups experimentals, amb 

l’excepció dels cynomolgus vacunats. La tendència general és un creixement ràpid durant la fase 

primerenca amb una estabilització relativa de la velocitat de creixement posterior; s’observa 

decreixement en la fase final en grups experimentals on hi ha pèrdua de dades i per tant, té un 

significat real incert.  

Per contra, doncs, els cynomolgus vacunats presenten una velocitat de creixement alentida a la 

fase primerenca i una acceleració posterior.  

 

La Taula 9 exposa una anàlisi percentual dels subtipus de micronòduls respecte el total de lesions 

identificades en cada grup experimental.  
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Taula 9. Distribució de micronòduls. Nombre total i proporcions respecte el total de lesions de cada subtipus de 
micronòduls i per cada grup experimental. 

 Nombre (n) Percentatges (%) Nombre (n) 

EG Total lesions M. Associats M. Aïllats M. Associats M. Aïllats 

CUV 322 23% 68% 75 218 

CIDV 22 5% 50% 1 11 

C 344 22% 67% 76 229 

RUV 875 49% 37% 428 322 

RAEV 646 66% 22% 424 141 

RIDV 699 53% 35% 368 244 

R 2220 55% 32% 1216 708 

CUV: cynomolgus no vacunats; CIDV: cynomolgus vacunats; C: cynomolgus totals; RUV: rhesus no vacunats; RAEV: 
rhesus amb vacuna inhalada; RIDV: rhesus amb vacuna intradèrmica; R: rhesus totals.  

 

Aquesta anàlisi torna a evidenciar que el pes del conjunt de lesions en els cynomolgus recau sobre 

els micronòduls aïllats, i en els rhesus recau sobre els micronòduls associats però de forma poc 

marcada, ja que el percentatge de lesions en aquests macacos queda més equilibrat. 

A continuació, la distribució percentual dels subtipus de micronòduls es valora amb una taula de 

contingència (Taula 10), on es detecten associacions amb significació estadística. Així doncs, 

s’objectiva que els cynomolgus generen un percentatge major de micronòduls aïllats que els 

rhesus, o dit d’una altra forma, en els rhesus es dona un percentatge superior de micronòduls 

associats.  

Destaquen les diferències significatives observades entre els dos grups de rhesus vacunats: els 

intradèrmics desenvolupen una major proporció de micronòduls aïllats, o bé,  menor proporció 

de micronòduls associats. 

També s’observa que els rhesus control generen un percentatge més elevat de micronòduls aïllats 

i més reduït dels associats que els rhesus amb vacuna inhalada, fet que no succeeix entre els 

rhesus control i els vacunats intradèrmics. Però tal i com s’ha esmentat, té un significat incert 

donada la pèrdua de dades en els no vacunats.  
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D’altra banda, no s’objectiven diferències significatives entre els cynomolgus control i vacunats, 

probablement per falta de potencia estadística degut al baix nombre de lesions (sobretot dels 

vacunats). 

 

 

Taula 10. Taula de contingència. Diferències de la distribució dels micronòduls associats i aïllats basats en la seva 
proporció. Els números corresponen a valor de p amb test de Fisher. 

EG CUV CIDV C RUV RAEV RIDV R 

CUV ND             

CIDV 0,3057 ND           

C ND ND ND         

RUV ND ND ND ND       

RAEV ND ND ND <0,0001 ND     

RIDV ND ND ND 0,2431 <0,0001 ND   

R ND ND <0,0001 ND ND ND ND 
ND: No calculat. CUV: cynomolgus no vacunats; CIDV: cynomolgus vacunats; C: cynomolgus totals; RUV: rhesus no 
vacunats; RAEV: rhesus amb vacuna inhalada; RIDV: rhesus amb vacuna intradèrmica; R: rhesus totals.  

  

A la Taula 11 s’exposen dades dels rhesus, que tot i que ja s’han anat presentant al llarg de 

l’apartat, es mostren aquí de forma concentrada per facilitar la seva valoració. 

 

Taula 11. Anàlisi de lesions en rhesus. 

n: nombre; Me: mediana per macaco; RUV: rhesus no vacunats; RAEV: rhesus amb vacuna inhalada; RIDV: rhesus 
amb vacuna intradèrmica; rhe: rhesus totals.  

 

 Condensacions Micronòduls 

 n Me Volum final  Associats n Assoc. Me Aïllats n Aïllats Me  

RUV 

 
125 13 1.593 428 

36 319 30 

RAEV 

 
81 15 2.278 424 

54 137 19 

RIDV 

 
87 15 0.986 638 

55 241 29 

Rhesus 

 
293 14 1.339 1220 

51 697 29 
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Els dos grups vacunats mostren una mediana idèntica o similar de condensacions i del nombre de 

micronòduls associats per cada macaco. Tanmateix, els vacunats amb aerosol desenvolupen 

lesions de major mida mentre generen una menor quantitat de micronòduls aïllats.  

De totes formes, la comparativa del volum final de les condensacions s’ha de fer amb precaució. 

Cal tenir en compte que la pèrdua de dades es dona sobretot en els rhesus control, que alhora és 

el grup amb major nombre d’animals i que per tant, els rangs de mides més extrems queden 

diluïts; per un altre costat, si es revisa la Figura 54, s’observa que els RAEV són pocs i alguns 

animals amb lesions grans, que prenen més influència en el càlcul de mitjanes.  

 

Per acabar aquest apartat, s’exposa una valoració de les lesions transicionals desglossades per les 

diferents etapes i els grups experimentals. Es mostren a la Taula 12, on el seu nombre es 

contextualitza en referència al nombre de condensacions identificades en la segona TC de cada 

etapa.  

 

Taula 12. Lesions transicionals. Quantitat de lesions transicionals respecte el nombre de condensacions i percentatge 
en els grups experimentals exposades per etapes. 

 TC1 a TC2 TC2 a TC3 TC3 a TC4 

CUV 15/27 56% 1/29 3.4%   

CIDV 9/9 100% 4/10 40%   

C 24/36 66.7% 5/39 12.8%   

RUV 23/120 26.7% 2/124 1.6% 2/58 3.45% 

RAEV 39/77 50.7% 1/80 1.3% 0/66 0% 

RIDV 50/66 75.8% 7/85 8.2% 5/87 5.8% 

R 112/263 42.6% 10/289 3.5% 7/211 3.3% 

Total 136/299 45.5% 15/328 4.6%   

CUV: cynomolgus no vacunats; CIDV: cynomolgus vacunats; C: cynomolgus totals; RUV: rhesus no vacunats; RAEV: 
rhesus amb vacuna inhalada; RIDV: rhesus amb vacuna intradèrmica; R: rhesus totals. 
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Per aquesta avaluació, el nombre de condensacions no és constant per cada grup experimental, 

ja que es tenen en compte lesions de nova aparició en els escàners de seguiment. En cada casella 

s’exposa el nombre de lesions transicionals respecte el total de condensacions per cada etapa i 

també el percentatge que representen.  

Així doncs, en la fase primerenca s’observa que, grollerament, la meitat de les lesions són 

transicionals, és a dir, que la meitat de les condensacions són tan petites inicialment que es 

categoritzen com a micronòduls, i és equivalent entre tots els grups experimentals. En la fase 

intermèdia destaca de forma significativa que el percentatge de lesions transicionals és encara 

elevat (40%) en els cynomolgus vacunats, i també s’observa una tendència rellevant en els rhesus 

vacunats amb BCG intradèrmica, amb un percentatge superior al 8%. Les lesions transicionals 

presenten un percentatge molt baix durant la fase intermèdia en els macacos no vacunats i els 

rhesus vacunats amb BCG aerosolitzada, similar al percentatge de lesions transicionals de tots els 

macacos en la fase tardana (on només hi ha rhesus). 

 

 

 

5.5. L’impacte de la pleura en la contenció de la tuberculosi pulmonar  

L’avaluació de la relació entre condensacions i la pleura es mostra a la Figura 58. El grup de les 

lesions més petites (fins a 0.5 cc, que conformen el grup per mida més nombrós) principalment 

no estan en contacte, sobretot en els rhesus (que al seu torn, són els macacos amb els pulmons 

més grans). A partir d’aquest volum, les condensacions majoritàriament contacten amb la pleura 

en tots els grups experimentals.  
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Figura 58. Gràfica de barres que mostra les proporcions de lesions que contacten o no  amb la pleura distribuïts per 
rangs de volum de les condensacions, per cada grup experimental.  

Línia vertical: mitjana de condensacions en contacte (gris clar) i no en contacte (gris focs) amb la pleura. CUV: 
cynomolgus no vacunats; CIDV: cynomolgus vacunats; RUV: rhesus no vacunats; RAEV: rhesus amb vacuna inhalada; 
RIDV: rhesus amb vacuna intradèrmica; All: macacos totals. 

 

Per un altre costat, s’ha valorat si el contacte amb la pleura modifica el comportament de la 

condensació. S’ha fet un seguiment de les lesions entre dos escàners consecutius, tot focalitzant-

se en la seva distància amb la pleura i analitzant simultàniament la seva variació de la mida. Així 

doncs, es detecten les lesions que es mantenen allunyades de la pleura, les que hi continuen en 

contacte i finalment aquelles que canvien i hi fan contacte, relacionat a increments o disminucions 

del volum  de cada lesió, com s’exposa visualment en un diagrama de boxplot a la Figura 59. 
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Figura 59. Diagrama de boxplot que mostra la relació entre les condensacions i el contacte pleural, per grups 
experimentals.  
NC: no contacte; MC: fan contacte; IC: en contacte; CUV: cynomolgus no vacunats; CIDV: cynomolgus vacunats; RUV: 
rhesus no vacunats; RAEV: rhesus amb vacuna inhalada; RIDV: rhesus amb vacuna intradèrmica; All: macacos totals. 

 

S’aprecien diferències pràcticament significatives (p value = 0.04) en els cynomolgus per aquelles 

condensacions que persisteixen en contacte amb la pleura, ja que resten amb estabilitat del 

volum, és a dir, no continuen augmentant de mida. No s’identifica cap impacte de la pleura sobre 

les condensacions en els rhesus, que continuen globalment augmentant de mida. Per tant, es 

detecta una constricció o reducció de la mida de les lesions atribuïble al contacte amb la pleura 

en els cynomolgus; no així en els rhesus. 

Addicionalment, les condensacions que fan contacte pleural representen el conjunt menys 

nombrós i són també les que mostren una major variació del seu volum tot exhibint doncs una 

alta taxa de creixement. 
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6. DISCUSSIÓ 

Escenari global 

La tuberculosi és una malaltia infecciosa de transmissió aèria que afecta sobretot els pulmons i 

que té una elevada prevalença, especialment en països de rendes baixes i en persones VIH+. És 

una de les principals causes de mortalitat mundial i ha causat més morts que cap altra malaltia 

infecciosa en solitari durant segles. L’assoliment del seu control, i fins i tot l’ideal de la seva 

erradicació, obliga a millorar les estratègies en diagnòstic, profilaxis i tractament.  

Aquesta fita crea la necessitat d’establir models experimentals animals validats que permetin 

simular la malaltia en humans, on els NPH tenen un paper cabdal, així com eines de monitorització 

i quantificació de la tuberculosi per poder comparar diferents fàrmacs i nous protocols. És en 

aquest camp on les tècniques d’imatge estan demostrant una gran eficiència i són capaces 

d’identificar i mesurar la malaltia sobretot a nivell pulmonar, i encara més, es preveu un 

desenvolupament i expansió futura amb la implementació de la intel·ligència artificial. En el 

moment actual, les imatges diferencien malaltia activa de latent o crònica en una percentatge alt 

dels casos, i hi ha descrits des de fa anys inclús dècades uns patrons radiològics en humans que es 

relacionen amb alta probabilitat de tuberculosi activa pulmonar: els nòduls cavitats i el patró 

d’afectació de petita via aèria en “arbre en brot”. 

Tanmateix, les tècniques d’imatge encara no estan àmpliament consolidades en investigació i es 

detecta una manca d’anàlisi profunda, en base a la semiologia radiològica, que sigui capaç de 

trobar i afegir nous patrons de contenció o progressió de la malaltia, especialment enfocats cap 

als propis models experimentals. Per tant, la identificació de nous patrons radiològics amb valor 

pronòstic es pot considerar un factor clau per detectar diferències en estudis comparatius. A 

demés, es podria afegir que aquesta detecció fos el més precoç possible per tal d’escurçar els 

temps necessaris de monitorització en els treballs experimentals i, per tant, reduir el consum de 

recursos en les investigacions. Fins al moment, però, aquests estudis d’imatge fan anàlisis 

globalment simplificades on s’identifiquen i compten lesions més aviat amb l’objectiu de 

comprovar que les tècniques detecten la tuberculosi pulmonar així com el nivell d’afectació 

pulmonar (o càrrega tuberculosa) en els models animals. 
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Com s’ha comentat, un dels pilars fonamentals de la lluita contra la malaltia són els fàrmacs 

profilàctics antituberculosos. La BCG és una vacuna centenària però continua sent la única 

aprovada i és eficaç per prevenir les formes més greus de la malaltia, tot i que presenta disparitat 

en la prevenció de la tuberculosi pulmonar. Aquest vaccí és motiu d’investigacions ja des dels anys 

1960s, que en l’actualitat estan enfocats en l’avaluació de diferents rutes d’administració, i 

aporten un volum rellevant d’estudis amb NHP. No obstant, no hi ha massa experiència acumulada 

de la valoració de la BCG fonamentada en imatges diagnòstiques en model animal, amb especial 

interès en macacos, tot i que han sorgit alguns estudis durant els últims anys en relació a rutes 

alternatives d’administració. White et al. (2020)(120) analitza imatges TC en macacos 

rhesus i és dels estudis que més aprofundeix en l’anàlisi radiològica, on usa un score 

qualitatiu i quantitatiu per l’estimació de la càrrega de malaltia tuberculosa pulmonar 

(253); Sharpe et al. (2016) (138) i més recentment Sibley et al. (2021)(229) utilitzen 

la RM per determinar la càrrega de tuberculosis en pulmons ex-vivo de macacos, a 

través de la tècnica d’estereologia (187),  així com un comptatge dels nòduls i lesions 

coalescents; Darrah et al. (2020) (137) i  DiFazio et al. (2016) (255) adquireixen PET-

TC en macacos i avaluen el grau d’activitat tuberculosa, tot mesurant l’avidesa global 

del parènquima pulmonar per la FDG, així com un comptatge de lesions (a les que 

anomenen granulomes). A demés, existeixen algunes experiències que inclouen 

d’altres models animals, com Kraft et al. (2004) (186), que analitza pulmons ex-vivo 

de conillets d’Índies amb RM i descriu la seva aparença per imatge, la distribució 

anatòmica de les lesions i un comptatge dels nòduls.  

 

Escenari concret de l’estudi d’investigació actual 

El present estudi té com a objectiu la identificació de patrons radiològics i valoració de l’impacte 

de la vacuna BCG  en la tuberculosi pulmonar, tot aglutinant macacos procedents d’estudis 

experimentals per aconseguir una mostra amb major nombre d’animals, més representativa i amb 

major potència estadística. Per dur-lo a terme, es fa una recol·lecció d’imatges de TC realitzades 

in-vivo a macacos control i a macacos vacunats que han estat infectats experimentalment amb 

tuberculosi.  

Per tant, aquests escàners provenen de diferents estudis, on a cada animal se’ls han adquirit de 3 

a 4 escàners de monitorització al llarg de 16 setmanes (com a màxim) i que, per tant, permeten 

estudiar el comportament de la tuberculosi pulmonar amb criteris morfològics i de temporalitat.  
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Per un altre costat, es compta amb un nombre inusualment elevat d’individus NHP gràcies a 

l’addició dels diversos treballs. Aquest fet és poc freqüent en estudis experimentals amb models 

animals superiors i es considera que aquest treball és rellevant i d’alt valor científic, a pesar de les 

limitacions.  

En l’estudi actual es valoren ítems radiològics amb major profunditat i detall del que s’ha realitzat 

anteriorment amb els resultats publicats a Sharpe et al. (2016), White et al. (2020) i White et al. 

(2021) (120,224,232) principalment ampliant les variables (referents a les imatges de TC) i afegint 

paràmetres d’evolució temporal. Per tant, es tracta d’una extensió dels propis estudis 

experimentals d’origen, enfocada cap a l’estudi de la tuberculosi per la imatge.  

 

Cal destacar que els macacos són una mostra homogènia. Els animals inclosos es consideren 

equivalents ja que estan vacunats amb el mateix fàrmac profilàctic, han estat infectats amb el 

mateix mètode i amb dosis equivalents d’inòcul amb la mateixa soca de M. tuberculosis i, a demés, 

han estat cuidats i tractats en idèntiques condicions.  

Malauradament, els grups experimentals amb els que es treballa, però, resulten  heterogenis, amb 

un nombre menor de cynomolgus (sobretot el grup vacunat) i una sobre representació de rhesus 

control, així com cert grau de disparitat temporal entre escàners de monitorització. Tanmateix, 

s’ha de contextualitzar que són treballs d’alta transcendència científica i ètica que consumeixen 

molts recursos i que s’han d’ajustar cap al mínim necessari de macacos perquè l’estudi sigui vàlid 

estadísticament. A demés, hi ha menys estudis que tinguin el cynomolgus com a model animal 

NPH que de rhesus, fet que es reflexa també a l’hora de configurar la mostra actual.  

 

En termes de l’anàlisi de les imatges TC, la seva valoració s’ha basat en la semiologia radiològica 

de la tuberculosi (àmpliament tractada en la literatura radiològica en humans) així com en la 

caracterització descrita als estudis amb models de macacos i en especial, els ítems desenvolupats 

al score publicat per Sharpe et al. (2018) (253). 

La planificació inicial del present treball, amb l’anàlisi preliminar de les imatges per tal 

de definir les variables radiològiques concretes, va conduir cap a la focalització en els 

micronòduls per tal de fer una classificació més profunda d’aquests, amb la idea 
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principal de fer-la en funció de la seva densitat (calci o no) així com de la seva 

localització i distribució en el parènquima pulmonar.  

Per un costat, es pretenia identificar els micronòduls calcificats ja que en imatges TC 

de tuberculosi és una troballa habitual, per tal de classificar els micronòduls en 

granulomes immadurs (no calcificats) o madurs (calcificats) (72). Però no se’n van 

detectar en cap dels escàners.  

Després del desconcert inicial, la literatura consultada va aportar el fet que en les TC 

realitzades a macacos amb tuberculosi, la majoria dels granulomes calcificats 

s’identifiquen a partir de la setmana 20 post-exposició al bacil (238), i per tant, es va 

abandonar aquesta idea inicial.  

Per un altre costat, es va decidir classificar els micronòduls en funció de la seva 

localització i distribució en els pulmons. L’anàlisi preliminar de les imatges va permetre 

percebre que es podien dividir en funció de si estaven agrupats o aïllats, valorant la 

seva proximitat o associació amb les condensacions, fet que no es descriu prèviament 

en la literatura publicada en el nostre coneixement. S’intuïa que aquesta classificació 

dels micronòduls podria aportar troballes rellevants, que podria relacionar-se amb el 

nivell d’inflamació i alhora podria ser coherent amb el Model de Bombolles (65). 

Simultàniament, es fa una localització espacial anatòmica (en base als segments 

broncopulmonars).  

La semiologia de la tuberculosi pulmonar per imatge TC inclou la pneumònia broncocèntrica o 

l’equivalent patró radiològic ”d’arbre en brot” o “tree-in-bud” (en anglès) com una troballa 

rellevant (80,195,196,200,202,259). Tanmateix, és difícil fer el seu seguiment perquè els seus 

marges són massa imprecisos per una valoració quantitativa (més enllà de qualitativa dicotòmica 

sí / no), i a més, no es diferencien sempre de forma clara de la resta de les lesions tuberculoses i 

en especial, dels micronòduls; per tant, són difícils de monitoritzar en estudis evolutius degut a la 

seva complexitat morfològica i existeix alta possibilitat d’error en la seva mesura. Per aquestes 

raons, no es van incloure com a variable radiològica les lesions “d’arbre en brot” en el present 

treball. 

 

Addicionalment, també esmentar que en algunes investigacions experimentals prèvies es valora 

la confluència o coalescència de les lesions per imatge, com és el cas de Sharpe et al. (2018) (253). 

No obstant, és un paràmetre complexe de mesurar i el propi estudi esmentat ja no l’inclou en la 
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seva proposta de score; per tant, tampoc s’ha inclòs com a descriptor en el present treball. 

Tanmateix, és un paràmetre exposat a la literatura tuberculosa que es vincula amb el creixement 

de les lesions i progressió de la malaltia, i és coherent amb el Model de Bombolles (65). 

 

També s’ha d’exposar la decisió de no incloure per l’anàlisi estadística el macaco rhesus no 

vacunat RUV05, degut a que desenvolupa tuberculosi miliar (disseminació hematògena amb 

afectació pulmonar) enlloc de tuberculosi pulmonar amb disseminació broncopulmonar, ja que 

corresponen a entitats tuberculoses diferents i donen lloc a patrons d’afectació pulmonars propis 

i identificables. La seva inclusió, de totes formes, suposaria un biaix pel gran nombre de 

micronòduls que aporta (més de 1000).   

 

 

 

6.1. Identificar patrons de distribució de la malaltia tuberculosa pulmonar en 

imatges TC 

Els rhesus mostren una progressió globalment descontrolada de la malaltia tuberculosa pulmonar 

i els cynomolgus mostren contenció d’aquesta, en conformitat amb el que ja està descrit 

prèviament a les publicacions de Sharpe et al. (2016), White et al. (2020) i White et al (2021) 

(120,224,232) (basats en els mateixos estudis experimentals), així com amb la resta de literatura 

al respecte (210,211,222–225,228,229,260). Això corrobora que de forma natural les diferents 

espècies o genotips de macacos presenten una resposta immunitària variable, on el cynomolgus 

d’origen indonesi és capaç d’enfrontar-se a la infecció per Mycobacterium tuberculosis més 

eficaçment que el rhesus d’origen indi.  

 

La caracterització inicial de les dades recollides posa de manifest una distribució homogènia de 

les condensacions dins del parènquima pulmonar, sense tendència a desenvolupar més 

condensacions al pulmó dret o esquerra. Aquest fet es pot vincular al mètode d’infecció 



Patrons de progressió de la tuberculosi pulmonar en model experimental animal amb macacos mitjançant 
l’avaluació per tomografia computada  -  Isabel Nogueira Mañas 

Discussió 

 

114 

 

experimental del M. tuberculosis, ja que la seva aerolització provoca una distribució difusa de 

l’inòcul tal i com succeeix en la infecció natural. D’altra forma, les infeccions experimentals 

intratraqueal o intrabronquial sí que condicionen lateralitat de la infecció. 

Addicionalment, s’ha identificat una tendència a major càrrega lesional al pulmó esquerre (major 

volum ocupat per malaltia tuberculosa), que en algunes ocasions s’associa a obstrucció del seu 

bronqui principal com a conseqüència de masses adenopàtiques mediastíniques i hilars. La 

obstrucció bronquial significativa (més del 70%) està associada a major expansió de la tuberculosi 

pulmonar homolateralment i seria atribuïble a desregulació en la dinàmica de moviment 

respiratori i a drenatge insuficient dels fluids alveolars%). Amb l’estenosi significativa bronquial 

també es pot observar atelèctasi o hiperinsuflació (195,196,253). Afegir que el bronqui principal 

esquerre és més llarg, tot facilitant la seva oclusió. Per tant, la oclusió bronquial probablement 

sigui un factor de mal pronòstic i és principalment secundari al desenvolupament de masses 

adenopàtiques mediastíniques i hilars; el seu control podria comportar evolucions més favorables.  

 

En l’anàlisi quantitativa, els rhesus mostren moltes més lesions que els cynomolgus amb 

significança estadística, tant condensacions com micronòduls. En conseqüència, s’identifica una 

quantitat superior de condensacions per cada rhesus, que no obstant mostren un rang ampli de 

variabilitat. A la vegada, aquestes condensacions són més voluminoses i ocupen major proporció 

del parènquima pulmonar amb un increment evolutiu.  

En la fase primerenca es destaca que els rhesus control ja generen lesions de petita-moderada 

mida i, en l’extrem contrari, els cynomolgus vacunats no generen condensacions.  

 

El desenvolupament de lesions voluminoses després de la infecció amb M. tuberculosis requereix 

d’una resposta inflamatòria forta i intensa, com es descriu als estudis de Marzo et al. (2014), Prat 

et al. (2016) i Cardona (2015, 2016) (65,258,261,262), que donen lloc a extenses lesions 

exsudatives típiques de la tuberculosi activa progressiva, en concordança amb el model de 

Bombolles. Els rhesus produeixen lesions molt inflamatòries amb alta infiltració de neutròfils, fet 

que es pot relacionar amb la progressió de la malaltia i la generació de micronòduls associats. Per 

contra, els cynomolgus desenvolupen lesions amb poc component inflamatori i més contingudes 
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que es pot relacionar amb una capacitat menor de produir reinfeccions endògenes i de generar 

micronòduls associats. 

 

El present treball també introdueix el concepte de les lesions transicionals, que corresponen a les 

condensacions que inicialment presenten la mida d’un micronòdul i no poden ser etiquetades 

encara com a tals. En el fons es tracta de la valoració evolutiva de la mida de les condensacions 

però, degut al disseny de l’estudi, corresponen a una variable diferent per sota d’un llindar 

establert. Tot i que en una anàlisi simplificada aquestes condensacions s’haurien començat a 

valorar en la següent TC consecutiva, com que és possible fer una identificació precoç i un 

seguiment temporal, s’opta per incloure aquest terme ja que el treball es concep des d’una 

perspectiva biològica, que permet percebre millor el comportament de la malaltia. Es posa de 

manifest que pràcticament la meitat de les condensacions, abans de desenvolupar-se, són lesions 

transicionals en la fase inicial. Els rhesus control presenten menys lesions transicionals que la resta 

de rhesus, fet atribuïble a que hi ha poc control de la infecció i les lesions detectades en el primer 

escàner a la tercera setmana ja són prou grans com per anomenar-les consolidacions.  

Així doncs, les lesions transicionals permeten valorar una progressió o contenció de la tuberculosi 

que es vincula amb la velocitat d’evolució, ja que una estabilitat de les lesions transicionals 

comporten una restricció del seu creixement i per tant, un control de la malaltia, com es detalla 

ens apartats 5.2. i 5.4.2. 

 

 

6.1.1. Detall de la distribució dels micronòduls 

Globalment hi ha més micronòduls associats que aïllats, tot i que està influenciat pel gran nombre 

d’aquestes lesions en els rhesus, fet que suposaria un biaix. 

Respecte la distribució dels micronòduls, es detecta un comportament diferent entre ambdues 

espècies ja que els rhesus desenvolupen significativament una majoria de micronòduls associats, 

i els cynomolgus, per contra, de micronòduls aïllats. Això es demostra en les anàlisis qualitatives i 

percentuals, on també s’identifica un nombre molt superior de micronòduls per animal en els 
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rhesus així com un rang ampli de distribució en ambdues espècies. També es pot expressar com a 

ràtio Micronòduls associats / Micronòduls aïllats, que és de 1.32 pels rhesus i 0.34 pels 

cynomolgus.  

D’aquesta forma, un domini dels micronòduls associats, que equival a una ràtio associats / aïllats 

> 1, presenta pitjor pronòstic. De la mateixa manera, una proporció major de micronòduls aïllats 

respecte els associats, que equival a una ràtio associats / aïllats < 1, es relaciona amb contenció 

de la malaltia. 

És interessant apreciar que en la fase primerenca, i al contrari del succeeix subsegüentment, tots 

els grups de macacos presenten un major percentatge de micronòduls aïllats respecte els 

associats. Però sobretot és un comportament magnificat en els grups vacunats, tant rhesus com 

cynomolgus, i per tant, la contenció inicial de la malaltia és un efecte atribuïble a la vacunació (tal 

i com es mostrava a la Figura 48).  

Per tant, la presència d’una proporció major de micronòduls associats que d’aïllats correspon a un 

nou patró radiològic que es vincula amb progressió de la malaltia tuberculosa.  

 

 

6.1.2. La relació entre les condensacions i els micronòduls associats.  

Les valoracions comparatives entre diferents variables demostren que, en global, a major volum 

de condensació, major nombre de micronòduls associats; de la mateix manera, a major volum 

pulmonar ocupat per lesions tuberculoses, major és el nombre de micronòduls aïllats, i en ambdós 

casos de forma  estadísticament significativa. Així doncs, l’empitjorament de les condensacions es 

vincula fortament a l’empitjorament dels micronòduls i es contextualitza dins de la progressió de 

la malaltia tuberculosa pulmonar.   

 

La investigació feta combinant diverses variables ha posat de manifest que el binomi format per 

les condensacions i els micronòduls associats és d’alta transcendència. Els rhesus desenvolupen 

una proporció molt majoritària d’aquesta combinació de lesions amb una diferència significativa 
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respecte els cynomolgus. A demés, els cynomolgus vacunats en generen significativament menys 

que els no vacunats. La lesió complexa “condensacions amb micronòduls associats” és un nou 

element a avaluar i que implica pitjor evolució de la malaltia tuberculosa, ja que hi ha una 

correlació entre la seva absència i formes de tuberculosi contingudes, així com la seva presència i 

formes de tuberculosi amb afectació pulmonar avançada. 

Per tant, les condensacions amb micronòduls associats constitueixen un nou patró radiològic que 

permetria pronosticar l’evolució de la malaltia tuberculosa pulmonar. La seva monitorització ha 

de permetre identificar els individus amb progressió o descontrol de la malaltia, inclús de forma 

precoç, i pot ser una variable vàlida en estudis de valoracions comparatives entre nous profilàctics 

i protocols terapèutics. D’aquesta forma, del present estudi es desprèn un patró radiològic per TC 

que s’associa a progressió de la malaltia.  

 

El complexe lesional de condensacions amb micronòduls associats és congruent amb les 

reinfeccions endògenes exposades en la Hipòtesi Dinàmica (60) i amb el Model de Bombolles de 

sabó (65) i representen la generació de nous focus infecciosos al voltant de la condensació inicial. 

Aquesta lesió original (condensació) genera focus de noves infeccions al seu voltant (micronòduls 

associats), i aquests són atribuïbles a fenòmens de reinfecció endògena amb disseminació 

bronquial degudes a nous inòculs infecciosos generats amb la tos i amb els fluxos aeris de la pròpia 

respiració. Els nous inòculs es poden formar a partir dels mateixos focus amb tuberculosi activa o 

bé procedir dels productes inflamatoris-infecciosos que es troben en els fluids broncoalveolars de 

drenatge i que contenen, entre d’altres, macròfags espumosos amb M. tuberculosis viables 

(encara que siguin dorments). Així doncs, donen lloc a nous nuclis infecciosos satèl·lit al voltant 

de la condensació mare i que al seu torn poden créixer i fer coalescència entre ells, tot 

desenvolupant condensacions de gran mida, tal i com s’exposa en el Model de Bombolles de sabó.  

Els processos que promouen la disseminació i la conformació de grans lesions tuberculoses 

condueixen al fracàs de l’eficàcia de la resposta immune i, en conseqüència, a la tuberculosi activa 

de curs progressiu. Tal i com ja exposa Prats et al. (2016) (65) la disrupció d’una resposta 

inflamatòria exagerada, les reinfeccions endògenes i la confluència de lesions comporten el 

descontrol de la malaltia pulmonar. 
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El present treball aporta un patró radiològic congruent amb aquests tres factors locals implicats 

en la progressió de la malaltia, i per tant, podria predir l’evolució de la seva progressió així com 

una potencial utilitat en l’avaluació comparativa de fàrmacs profilàctics i terapèutics per futurs 

estudis. A més, el complex lesional condensacions amb micronòduls associats és una conformació 

radiològica que podria ser distingible amb anàlisis d’intel·ligència artificial, tot facilitant-ne la 

valoració de gran quantitat d’imatges de forma més ràpida, precisa i reproduïble que amb 

mètodes semi-automàtics i automàtics de mesura.  

 

Per concloure l’apartat de patrons de distribució de malaltia tuberculosa per imatge, es destaca 

que els micronòduls associats són claus:  estan implicats en els dos nous patrons radiològics 

identificats i que s’associen a progressió de malaltia tuberculosa pulmonar.  

 

 

 

6.2. La cavitació de les condensacions  

La cavitació en la tuberculosi és un fenomen relacionat amb la progressió de la malaltia i amb 

pitjor pronòstic (44,54–58,194) ja que implica necrosi abundant del parènquima pulmonar amb 

intensa activitat infecciosa i inflamatòria, que es vinculen a major càrrega bacil·lar i per tant, major 

taxa de contagiositat tot convertint-se en un problema de salut pública (61). A més, les cavitacions 

no estan vascularitzades i no hi penetra el tractament antibiòtic amb pitjors taxes de resposta al 

tractament. Per tant, la detecció de la cavitació és un paràmetre important per definir el pronòstic, 

aplicar mesures més dràstiques per la prevenció de la disseminació poblacional i re-adequació del 

protocol terapèutic si s’escau.  

La taxa de lesions cavitades en macacos rhesus al nostre estudi està al voltant del 35%, que 

concorda amb la incidència reportada a la literatura en NHP i que es mou en un ampli rang del 0-

63% (54). Tanmateix, no s’han apreciat diferències en la distribució de la cavitació, tot i que en la 
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literatura es descriu una major freqüència als lòbuls superiors (54,195,196), però són conclusions 

que s’extreuen principalment d’estudis amb humans i que és possible que no siguin vàlids en 

macacos.  

Destaca que la cavitació s’associa de forma significativa al volum de les lesions, de manera que a 

major volum, major probabilitat que aparegui; es dona especialment en consolidacions majors de 

2 cc, on més de la meitat de les lesions pateixen cavitació.  Tot i que no és estadísticament 

significatiu, es detecta que els rhesus amb vacuna intradèrmica tendeixen a una menor taxa de 

cavitació i, alhora, generen condensacions més petites que la resta de rhesus; tot i ser incert, 

podria ser degut a protecció oferta per la vacuna.  

Únicament s’identifica un cynomolgus control en el què caviten les condensacions i correspon a 

un macaco amb molta malaltia tuberculosa.  

 

 

 

6.3. L’efecte de la vacuna BCG en macacos rhesus i cynomolgus  

6.3.1. Evolució natural de la tuberculosi pulmonar 

Els grups control o no vacunats de macacos rhesus i cynomolgus són molt interessants perquè 

permeten contemplar la progressió natural de la malaltia (tot tenint en compte que es tracta d’una 

infecció deliberada realitzada experimentalment), aportant informació valuosa que ha de 

permetre avançar en el coneixement de la patogènia tuberculosa. 

S’observa que els rhesus desenvolupen una càrrega significativament més elevada de tuberculosi 

pulmonar, en molts casos desbocada, i que els cynomolgus són capaços en general de mantenir 

la infecció per M. tuberculosi en un nivell baix de progressió, amb un lent avanç. Per tant, com ja 

s’ha esmentat prèviament i en concordança amb la literatura, els cynomolgus contenen la malaltia 

de forma innata i sense conèixer-ne clarament les causes. 

Els rhesus mostren una forma de tuberculosi activa i ràpidament progressiva en tots els individus 

estudiats, amb un creixement accelerat en etapa intermèdia i certa estabilització als estadis 
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tardans, si bé és cert que alguns d’ells aconsegueixen alentir la velocitat i assimilar-se a la infecció 

dels cynomolgus menys controladors. Tanmateix, la majoria progressa veloçment i alguns d’ells 

de forma catastròfica. 

Contràriament i molt interessant, un dels cynomolgus control mostra tuberculosi latent (CUV10), 

ja que no fa lesions objectivables en estudis d’imatge però es demostra infecció per conversió del 

PPD. La resta dels cynomolgus mostren formes de tuberculosi activa i lentament progressiva. 

Aquestes troballes concorden amb la literatura prèvia en què es descriu que els cynomolgus 

mostren un rang més ampli de malaltia pulmonar, de forma més anàloga als humans que no pas 

els rhesus, tot i que la taxa de tuberculosi latent estigui descrita fins a un 60% (210,223,228) i en 

humans s’estima en un 90% (1,2). Aquest és l’únic individu dels 13 cynomolgus, incloent els 

vacunats, que desenvolupa una forma latent en aquest estudi (8%), en què estan infectats amb 

ultra-baixa dosi d’inòcul, i la xifra del 60% sembla inassolible. Cabria la possibilitat que en alguns 

es faci servir el terme “tuberculosi latent” d’una forma menys restrictiva que en l’actualitat (i que 

inclouria contenció de la malaltia), o bé fossin estudis molt més curts; sembla que aquest concepte 

de latència en cynomolgus s’arrossega en la literatura tot i que podria ser poc acurat en 

l’actualitat. Malgrat que no hi ha un estàndard per definir en concret la tuberculosi activa o latent 

en NPH, en el present estudi s’assumeix el concepte que s’aplica en humans i que està exposat a 

la Taula 1 de l’apartat 1.1.5. (proposta àmpliament implantada de classificació de l’espectre de la 

infecció tuberculosa per la ATS).  

També es pot esmentar que els únics cynomolgus en els que la malaltia creix 

desproporcionadament existeix una oclusió del bronqui principal i és assumible que jugui un paper 

primordial en l’evolució d’aquests macacos.  

 

Per finalitzar aquest apartat, i un cop discutit el curs natural de la malaltia en els genotips de 

macaco rhesus i cynomolgus, cal abordar l’ús d’aquests dos models experimentals en estudis amb 

fàrmacs antituberculosos.  

Per un costat, donat que els rhesus generen una tuberculosi progressiva i freqüentment ràpida i 

descontrolada, es considera que són un bon model per comparar vacunes, ja que es pot identificar 

millor una possible contenció o absència de malaltia.  
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Per un altre costat, donat que els cynomolgus de forma innata poden controlar la infecció, no són 

en general un bon model per avaluar diferències entre fàrmacs (sobretot vacunes) perquè el fet 

que no mostrin malaltia tuberculosa podria ser gràcies a aquest o bé, i de forma indiferenciable, 

per la pròpia resposta immune de l’animal. No obstant això, és un model molt interessant per 

l’estudi de la tuberculosi latent o lentament progressiva, tot i que implica estudis llargs amb alt 

consum de recursos.  

 

 

6.3.2. L’efecte de la vacunació i l’impacte de la seva via d’administració  

L’evolució natural de la tuberculosi en macacos mostra un ampli espectre de formes de malaltia, 

des de l’evolució ràpidament progressiva a formes més contingudes i inclús s’observa un cas de 

lleu regressió espontània en rhesus. Globalment, i un cop més, es pot observar que els cynomolgus 

fan millor contenció de la malaltia amb menor càrrega de tuberculosi pulmonar i progressió 

alentida.  

Els macacos vacunats no presenten diferències rellevants respecte els controls, sobretot els 

rhesus, en la valoració completa de l’evolució. No obstant, es detecta un efecte inicial de la vacuna 

amb una reducció del total de les lesions a la setmana 3, com ja exposa White et al. (2020) (120) 

en els rhesus, si bé, no s’identifica una significació estadística. 

Destaca que els cynomolgus vacunats desenvolupen molt poques lesions i aquestes mostren una 

mida petita, tot exhibint una capacitat de restricció de l’afectació pulmonar de forma significativa 

respecte els rhesus i inclús major a la que ja s’observa de forma innata en els cynomolgus. No 

obstant, no es detecten diferències significatives respecte el control pel que fa al nombre de 

condensacions generades per macaco ni en la comparativa percentual entre els micronòduls i els 

seus dos subtipus, si bé s’aprecia una tendència a una generació menor dels associats per part 

dels cynomolgus vacunats. Aquest fet, però, possiblement estigui afectat pel baix nombre 

d’individus en la mostra. 

S’observa que tres dels rhesus vacunats amb aerosol (la meitat) i un intradèrmic mostren 

tuberculosi activa lentament progressiva (com s’observa a la Figura 54), mostrant un major control 
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de la malaltia pulmonar; tanmateix, no és significatiu. També s’identifiquen formes ràpidament 

progressives, algunes associades a oclusió bronquial i d’altres no i, per tant, sense que s’apreciï 

una influència franca d’aquest fenomen.  

 

L’anàlisi normalitzat del creixement de les condensacions mostra que els cynomolgus vacunats 

presenten un patró diferenciable a la resta de grups; aquest creix de forma alentida durant les 

primeres setmanes amb un augment posterior. Aquest comportament és invers a la resta de 

macacos, que fan un creixement ràpid o accelerat inicial, amb certa estabilització posterior.  

Així doncs, aquests patrons de creixement exposen que hi ha un augment molt acusat de les 

lesions entre la fase inicial i la intermèdia, amb una estabilització relativa posterior (tot i que amb 

tendència al augment). Per contra, s’observa un increment alentit de les lesions que s’estén fins 

la fase intermèdia en els cynomolgus vacunats, però després augmenten el seu volum de forma 

més accelerada; és a dir, mostren un clar alentiment de la progressió de les lesions tot i que en un 

moment donat, la malaltia s’expandeix ràpidament (com es veu en fases més inicials a la resta de 

grups).  

  

Respecte la distribució percentual entre els subtipus de micronòduls, es posa de manifesta una 

proporció molt baixa de micronòduls associats a l’inici, que augmenta per estabilitzar-se 

posteriorment, seguint un patró similar a l’increment de les condensacions. En la fase primerenca, 

un domini quantitatiu i percentual dels micronòduls aïllats és esperable ja que la malaltia és molt 

inicial i encara no ha desenvolupat prou les condensacions i per tant, hi ha una quantitat menor 

de micronòduls associats. Però la rellevància d’aquesta proporció recau en què s’objectiva una 

diferència de distribució entre els grups control i els vacunats, on la proporció de micronòduls 

associats és pràcticament nul en aquests últims (no així en els control i especialment en els 

rhesus), tot observant un efecte inicial de la vacuna amb la contenció dels micronòduls associats 

(cal recordar que l’efecte inicial de la vacuna observat per White et al. (2020) (120) fa referència 

al total de lesions).  

Per tant, l’interès en l’estudi actual és que l’anàlisi de les lesions és més detallat i, desglossant els 

micronòduls, es detecta un efecte concret de la vacuna sobre les proporcions de cada subtipus. 



Patrons de progressió de la tuberculosi pulmonar en model experimental animal amb macacos mitjançant 
l’avaluació per tomografia computada  -  Isabel Nogueira Mañas 

Discussió 

 

123 

 

Així doncs, una proporció molt baixa de micronòduls associats es relaciona amb la contenció inicial 

de la malaltia com a conseqüència de la vacunació. Per tant, no tots els micronòduls es comporten 

igual i pren sentit la classificació en subtipus de micronòduls per tècniques d’imatge. 

 

L’impacte de la via d’administració de la vacuna BCG es pot analitzar en els rhesus. Tot i que cap 

de les rutes aconsegueix reduir el nombre de condensacions i que ambdues rutes aparentment 

redueixen de forma similar el nombre de micronòduls, es detecten algunes diferències.  

Per una banda, els rhesus amb BCG inhalada redueixen el nombre total de micronòduls, més que 

els rhesus amb la BCG intradèrmica, i a més generen una proporció menor de micronòduls aïllats. 

Així doncs, l’efecte protector del vaccí inhalat es basa en la reducció del nombre total de 

micronòduls amb especial influència sobre els aïllats, fet que podria relacionar-se amb una millor 

difusió del profilàctic pel parènquima pulmonar amb conseqüent millor estimulació del sistema 

immune;  per contra, tindria menys efecte sobre el control del desenvolupament de micronòduls 

quan es generen focus amb alt component inflamatori, com és el cas dels micronòduls associats 

al voltant de les condensacions. Alhora, i en concordança, aquests rhesus vacunats amb BCG 

inhalada generen lesions de major mida al final de l’estudi, fet que es relaciona amb pitjor control 

de la de la malaltia i amb pitjor progressió, que a més, afegeix una major probabilitat de cavitació 

en les condensacions de major mida empitjorant més el pronòstic (tot i que en l’estudi present, la 

major taxa de cavitació s’observa en els rhesus control).  

Per una altra banda, s’observa que la reducció del total de micronòduls es més dèbil en rhesus 

amb BCG intradèrmica, el seu efecte apareix sobre ambdós tipus de micronòduls i en grau similar. 

Per tant, la troballa significativa al respecte és que els intradèrmics desenvolupen una menor 

proporció de micronòduls associats, oferint major protecció per la progressió de la malaltia 

tuberculosa. Podria ser conseqüència d’una estimulació del sistema immune diferent (respecte la 

vacuna inhalada aerosolitzada) i que fos capaç de frenar la cascada d’inflamació i resposta 

cel·lular, amb menor concentració de neutròfils. 

 

Tanmateix, el global de troballes no ha estat contundent per detectar diferències entre les vies 

d’administració de la BCG, ja que no es detecten diferències en el nombre de condensacions 

generades per macaco, sobretot, i tampoc en micronòduls aïllats. Seria precís un nou estudi dirigit 
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que tingués un disseny capaç de discernir comportaments diversos de la malaltia tuberculosa en 

funció de la ruta de la BCG.  

S’afegeix el problema que els rhesus fan una càrrega de malaltia molt elevada que dificulta la 

valoració de diferències per imatge, i els cynomolgus fan molta contenció i la valoració de les 

diferències ve dificultada per l’altre extrem.  

 

Finalment, els rhesus generen un nombre molt superior de lesions transicionals que els 

cynomolgus, si bé la proporció a la fase primerenca és similar entre ambdues espècies i és 

indiferent de l’estatus vacunacional. No obstant, a la fase intermèdia, s’observa que els macacos 

vacunats encara mostren creixement de lesions (des de micronòduls a condensacions), i això és 

atribuïble a un efecte de contenció de la malaltia i una progressió alentida, tot destacant el grup 

de cynomolgus vacunats de forma significativa. En la mateixa fase intermèdia, els macacos no 

vacunats no mostren pràcticament lesions transicionals, fet que implica que les lesions ja han 

adquirit la mida de condensació en la fase primerenca, i el mateix succeeix a la fase tardana.  

No obstant, en el fons el que succeeix és que les lesions transicionals no són rellevants per se: 

representen el nexe d’unió entre les variables “micronòdul” i “condensacions” en una anàlisi 

estadística, però realment corresponen totes elles al continu biològic dels focus d’infecció per M. 

tuberculosis. El veritable interès de les lesions transicionals és que es correlacionen perfectament 

amb la velocitat de creixement de les lesions, doncs el grup que manté més temps lesions 

transicionals indica que és capaç de contenir el creixement durant més temps.  

 

 

 

6.4. L’impacte de la pleura en la contenció de la tuberculosi pulmonar 

Aquest treball mostra que les consolidacions en contacte amb la pleura aturen el seu creixement, 

frenen la progressió de la malaltia en els cynomolgus (indiferentment del seu estatus de 

vacunació) i en mitiga el creixement en els rhesus. Tot i que la pleura podria actuar com una 
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barrera natural evitant el seu augment, s’ha de tenir en compte que les lesions podrien continuar 

progressant cap a la resta del pulmó, doncs les condensacions es troben bàsicament envoltades 

per parènquima pulmonar preservat (intacte) a les imatges de TC i per tant, no és qüestió de falta 

d’espai ja que un cop contacten amb la pleura tenen la possibilitat de continuar expandint-se. 

Aquesta troballa s’ha de destacar perquè pot ser fonamental pel control local de la tuberculosi, 

més enllà del sistema immunitari, tot conformant una xarxa fibrosant de contenció en forma 

d’encapsulació. Aquest efecte protector no s’identifica en rhesus i podria ser degut a una major 

resposta inflamatòria que faria inútil l’encapsulació, ja que sobrepassaria la capacitat de contenció 

dels fibroblasts. Tanmateix, la malaltia tuberculosa humana s’assembla més a la que mostren els 

cynomolgus i per tant, aquest podria ser un mecanisme de contenció local de la malaltia important 

i no prou examinat ni documentat. 

 

És conegut que en els granulomes madurs i en les lesions cavitades s’hi troben fibroblasts, 

miofibroblasts i fibres de col·làgena organitzada al seu voltant, que contenen la inflamació tot 

encerclant-la fermament (52,54,55,72) i semblen derivar dels septes interlobulillars o septes 

secundaris en el model murí (72), i també s’ha descrit la seva participació en bestiar (263). A més, 

nous estudis amb macacos descriuen que, a part dels fibroblasts residents a l’interstici pulmonar, 

sembla que també hi ha una contribució externa a partir de la migració de certs macròfags des de 

sang perifèrica, atrets per la inflamació, que fan una transformació a miofibroblasts (264), tot i 

que està fonamentat en investigacions sobre la fibrosi pulmonar en context de pneumopatia 

fibrosant en humans i que principalment donen lloc a la fibrosi idiopàtica (265–267).  

Els macacos, però, no presenten aquest tipus de septes intersticial i la pleura podria jugar un rol 

similar gràcies a que la subcapa interna de la pleura visceral es molt rica en teixit connectiu lax 

amb fibroblasts (66,67). Així doncs, la pleura podria promoure la contenció d’una lesió quan 

aquesta hi entrés en contacte i podria generar una encapsulació de la tuberculosi conduïda per 

l’abundant població de fibroblasts (35).  

És per aquest motiu que s’ha considerat molt rellevant avaluar la relació entre les condensacions 

i la pleura en les imatges TC i, per tant, s’han inclòs paràmetres que no estaven recollits en estudis 

precedents. 
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Tot i que els resultats de l’estudi present són estadísticament significatius, no són contundents i 

no s’aprecien clarament en anàlisis simples. Seria recomanable dissenyar estudis dirigits a l’estudi 

concret d’aquesta encapsulació i la participació dels septes interlobulillars i de la pleura com a 

mínim; per tant, s’haurien d’incloure un altre model animal experimental amb mamífer superior 

que contingués aquestes estructures anatòmiques i des d’aquí es proposa el model suï o el caprí, 

per la seva relativa accessibilitat i perquè són models experimentals animals validats que compten 

amb experiència prèvia i literatura publicada.  

Per un altre costat, el tipus de contacte pleural que fan les consolidacions (contacte focal, moderat 

o ampli) no ha mostrat resultats a destacar ja que no s’han identificat diferències de 

comportaments entre els subgrups, possiblement per ser massa categoritzat. En tot cas, i com 

s’acaba d’exposar, és interessant la dicotomització entre contacte i no-contacte.  

 

 

Finalment, afegir que els conceptes d’aquest treball d’investigació, aquí desenvolupat com a tesi 

doctoral, també han donat lloc a la publicació de l’article I. Nogueira et al (2023) [268] a la revista 

indexada Pathogens, amb factor d’impacte alt. Es pot consultar a continuació, a l’annex. 

 

 

 

6.4. Fortaleses i limitacions del treball 

La investigació translacional és fonamental per la generació de coneixement i per l’avançament 

científic, sobretot en ciències mèdiques. Els estudis amb model animal experimental amb NHP són  

el nexe d’unió entre la investigació i l’aplicació en humans, i per tant, treballar amb macacos 

aporta un alt valor científic. 
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Hi ha pocs estudis publicats de tuberculosi amb model experimental animal amb macacos que 

analitzin els pulmons amb escàner de TC. Per tant, el present estudi és una oportunitat per 

aprofundir i eixamplar aquests coneixements i aportar noves eines per l’avaluació de la malaltia. 

S’ha disposat d’un nombre inusualment alt de NPH gràcies a l’addició de grups de macacos 

experimentalment equivalents, i que provenen de diversos estudis robustos i validats on s’han 

aplicat mètodes experimentals capdavanters. 

Les imatges de TC de les que s’ha disposat han estat obtingudes amb tecnologia actualitzada i 

idèntica a la usada en el diagnòstic clínic en humans. Per tant, són d’alta qualitat i la seva avaluació 

pot ser tan acurada i precisa com permeti la pròpia tècnica. 

Les noves aplicacions que incorporen els programaris o softwares de post-processat de la imatge 

faciliten la identificació, caracterització i seguiment de les lesions, així com la reproductibilitat 

d’aquesta anàlisi; un exemple és l’aplicació Tumor Tracking, emprada en el present estudi tal i 

com està exposat a l’apartat 4.3. 

Els escàners de TC s’han practicat amb els animals vius (és a dir, in-vivo). Aquest fet es considera 

molt rellevant perquè s’apropa més a l’aplicació o translació en humans, ja que permet una 

valoració de les imatges de TC amb pulmons expandits i ventilats, que és equivalent a la valoració 

amb persones. 

 

Tot i el valor científic que suposa investigar amb macacos, els treballs són dificultosos i estan 

subjectes a una regulació estricta que obliga a fer els estudis amb el mínim nombre possible 

d’animals. Això finalment comporta, tal i com succeeix en aquest estudi, que la mostra estigui 

composada per un nombre objectivament baix de macacos.   

Per un altre costat, el fet de que la mostra s’hagi creat a partir de diferents estudis, amb un disseny 

i objectius diferents, ha provocat desigualtats. Els grups experimentals resultants són heterogenis; 

aquests no estan ben equilibrats, amb una sobre representació tant d’animals no vacunats i com 

de rhesus. També hi ha lleu diversitat temporal en el període entre els escàners de seguiment.   
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Existeix una pèrdua de dades degut a l’eutanàsia de quatre animals així com la manca d’un quart 

escàner de seguiment en alguns macacos degut a diferències de dissenys dels estudis originals 

d’on provenen les imatges.  

L’avaluació de les imatges TC ha estat feta per una única persona i, per tant, no s'han considerat 

les possibles  diferències intra i interobservador en la interpretació de les imatges. 

La quantificació dels micronòduls és un procés manual subjecte a errors, que s’incrementa amb la 

major quantitat de nòduls, i es considera que la identificació d’un nombre major d’aquests està 

subjecte a un marge més ampli d’error. De totes formes, aquesta situació (més de 10 micronòduls 

associats i més de 20 micronòduls aïllats) s’ha donat en pocs casos.  

Existeix una major complexitat per mesurar la malaltia en el macacos amb tuberculosi molt 

evolucionada, amb dificultat de precisió per identificar correctament els límits de cadascuna de 

les condensacions, que en ocasions són coalescents. 

En els macacos amb major afectació pulmonar i condensacions més voluminoses, hi ha  menys 

micronòduls (assumiblement fusionats a les condensacions). Aquest menor nombre pot ser 

interpretat com un comportament estadístic favorable si no es té en compte la resta de lesions i 

variables que aporten informació sobre una malaltia realment avançada.  

L’eutanàsia precoç de quatre macacos ho han estat com a conseqüència d’un patiment innecessari 

degut a malaltia tuberculosa. Aquesta pèrdua de dades de tuberculosi molt avançada fa que en 

els grups més afectats (sobretot rhesus vacunats)  hi hagi una major influència estadística dels 

macacos amb menys alteracions pulmonars i per tant, la malaltia estigui infradimensionada. 

Aquest fet pot fer perdre potència estadística en algunes comparatives de variables. 

No s’han observat nòduls calcificats, que seria un aspecte cabdal de la TC per valorar granulomes 

madurs. No obstant, és un fet esperable donat que la literatura descriu una aparició molt tardana 

d’aquests en imatges TC en NHP (succeeix majorment a partir de la setmana 20) i el present estudi 

es perllonga com a màxim fins a la setmana 16.  

Les variables usades per la valoració de la tuberculosi en imatges de TC no resolen els casos en 

què hi hagi una franca dominància de pneumònia broncocèntrica. 
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7. CONCLUSIONS 

Les conclusions extretes són:  

 Les imatges de TC permeten identificar patrons de distribució de la malaltia tuberculosa 

pulmonar en un model experimental amb macacos. 

 

 

 El complex format per condensacions amb micronòduls associats constitueix un patró 

radiològic identificable en imatges de TC que es vincula a una pitjor una progressió de la 

malaltia tuberculosa pulmonar i s’ajusta a la proposta del Model de Bombolles. 

 

 Una major proporció de micronòduls associats envers els aïllats es relaciona amb 

progressió de la malaltia tuberculosa pulmonar. 

 

 La vacuna BCG protegeix contra la tuberculosi pulmonar en la fase inicial de la malaltia a 

les dues espècies de macacos, fent una contenció temporal.  

 

 La vacuna BCG per via intradèrmica podria conferir major efecte protector pulmonar, ja 

que  mostra major contenció dels micronòduls associats. 

 

 En els cynomolgus, indistintament del seu estat de vacunació, el contacte de les 

condensacions amb la pleura presenta un efecte de restricció del seu creixement. 
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8. LÍNIES DE FUTUR 

Tenint en compte les limitacions exposades anteriorment, així com els canvis tecnològics que ja 

s’estan esdevenint, es plantegen unes línies per treballs futurs. 

 

El desenvolupament de la intel·ligència artificial ha de permetre, en un futur proper, la 

identificació de patrons radiològics que contribueixin a la comprensió més profunda de la malaltia 

i a la recerca de noves vacunes i fàrmacs antituberculosos.   

Les conclusions d’aquest estudi condueixen a la continuïtat d’aquesta línia de recerca amb noves 

mostres de macacos i configuració de grups experimentals homogenis.  

Seria d’interès la realització d’estudis que aprofundeixin amb l’avaluació de l’efecte de la ruta 

d’administració de la BCG en models experimentals, tot aconseguint una mostra major.  

La realització d’estudis amb model animal de mamífer superior que presenti septes interlobulillars  

dirigits a l’avaluació del seu rol en la contenció local de la malaltia permetria aconseguir unes 

conclusions més extrapolables als humans. 
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10. ANNEX 

L’estudi exposat al llarg dels anteriors capítols com a treball de tesi, també ha donat lloc a la 

següent publicació en la revista Pathogens: 

 Nogueira I, Català M, White AD, Sharpe SA, Bechini J, Prats C, et al. Surveillance of 

Daughter Micronodule Formation Is a Key Factor for Vaccine Evaluation Using 

Experimental Infection Models of Tuberculosis in Macaques. Pathogens [Internet] Feb 

2023;12(2):236. Available from: http://dx.doi.org/10.3390/pathogens12020236 
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