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Articulo Original

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

IMPLEMENTACION DE UN SISTEMA DE TELEDIAGNOSTICO

DE TUBERCULOSIS Y DETERMINACION DE
MULTIDROGORRESISTENCIA BASADA EN EL METODO
MODS EN TRUJILLO, PERU

Luis Rodriguez'22, Alicia Alva®®, Jorge Coronel®*°, Luz Caviedes®*®t, Alberto Mendoza-Ticona*®,
Robert Gilman®f , Patricia Sheen?®¢, Mirko Zimic?9

RESUMEN

Objetivos. Implementar un sistema para el diagnostico remoto de tuberculosis y multidrogorresistencia (MDR) usando
el método Microscopic-Observation Drug Susceptibility Assay (MODS) en el Laboratorio de Micobacterias del Centro de
Excelencia en Tuberculosis de Trujillo (CENEX-Trujillo). El sistema incluyé una variante de un algoritmo de reconocimiento
de Mycobacterium tuberculosis recientemente reportado a partir de imagenes digitales de cultivos MODS de muestras
de esputo. Materiales y métodos. Se optimizé un algoritmo de reconocimiento por medio de un reentrenamiento del
modelo estadistico basado en imagenes digitales de cultivos MODS provenientes del Laboratorio de Micobacterias del
CENEX-Trujillo. Se obtuvieron imagenes de 50 cultivos MODS positivos de pacientes con sospecha de tuberculosis
multidrogorresistente entre enero y octubre de 2012 en el CENEX-Trujillo. Resultados. La sensibilidad y la especificidad
en objetos, para reconocer cordones de tuberculosis fueron de 92,04% y de 94,93% respectivamente. La sensibilidad y
la especificidad en foto, para determinar un campo positivo a tuberculoisis fueron 95,4% y de 98,07% respectivamente.
Conclusiones. Los resultados demostraron la factibilidad de la implementacion de telediagnostico en lugares remotos,
el cual puede contribuir con la deteccion temprana de tuberculosis multidrogorresistente mediante el método MODS.

Palabras clave: Insuficiencia multiorganica; Mycobacterium tuberculosis; Tuberculosis resistente a mdultiples
medicamentos (fuente: DECS/BIREME).

IMPLEMENTATION OF A TELEDIAGNOSTIC SYSTEM FOR

TUBERCULOSIS AND DETERMINATION OF MULTI-DRUG RESISTANCE

BASED IN THE MODS METHOD IN TRUJILLO, PERU

ABSTRACT

Objectives. To implement a system for remote diagnosis of tuberculosis and multidrug resistance (MDR) using the
Microscopic-Observation Drug Susceptibility Assay (MODS) method in the Mycobacteria Laboratory, Trujillo Center of
Excellencein Tuberculosis (CENEX-Trujillo). The systemincluded a variant of an algorithm for recognition of Mycobacterium
tuberculosis recently reported from digital images of MODS cultures of sputum samples. Materials and methods. The
recognition algorithm was optimized using a retraining statistical model based on digital images of MODS cultures from
CENEX-Trujillo. Images of 50 positive MODS cultures of patients with suspected multidrug-resistant tuberculosis were
obtained between January and October 2012 in the CENEX-Trujillo. Results. The sensitivity and specificity to recognize
strings of tuberculosis were 92.04% and 94.93% respectively using objects. The sensitivity and specificity to determine a
positive tuberculosis field were 95.4% and 98.07% respectively using pictures. Conclusions. The results demonstrated
the feasibility of the implementation of telediagnostics in remote locations, which may contribute to the early detection of
multidrug-resistant tuberculosis by MODS method.

Key words: Multiple organ failure; Mycobacterium tuberculosis; Tuberculosis, multidrug-resistant (source: MeSH/NLM,).
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es uno de los problemas de salud
publica mas serios en el Peri y en el mundo. Un
tratamiento adecuado de la enfermedad requiere un
diagnostico temprano, ademas del conocimiento de la
susceptibilidad a las drogas. Los esquemas actuales
de tratamiento pueden verse comprometidos si no se
cuenta con una prueba de susceptibilidad rapida. El
Peru, como otros paises, no ha podido detener el ingreso
de una nueva amenaza como lo es la tuberculosis
multidrogorresistente (TB MDR) (),

La falta de un diagndstico temprano y la incapacidad
de determinar la susceptibilidad a drogas, hacen que
los tratamientos antituberculosos no sean oportunos
y apropiados, lo que compromete seriamente los
esfuerzos realizados por controlar esta enfermedad.
Los cultivos en medios sdlidos y la prueba de
sensibilidad convencional (método por proporciones)
siguen utilizandose para el diagndstico, sin embargo,
esto puede tomar varios meses antes de tener el
informe del resultado, lo cual puede asociarse con
un alto costo. Por otra parte, el método automatizado
BACTEC es rapido, pero su implementacion es
costosa @,

El método MODS (Microscopic Observation Drug
Susceptibility Assay) desarrollado en el Perd permite el
crecimiento y reconocimiento de patrones morfoldgicos
de la micobacteria en medio liquido y de forma rapida,
directamente de una muestra de esputo, es una opcién
costo-efectiva, ya que en apenas 7 a 21 dias se puede
detectar TB y TB-MDR, lo cual constituye una prueba
alternativa rapida y de bajo costo ¢9. Este método ha
sido recientemente incorporado en la lista de pruebas
rapidas autorizadas por la Estrategia Nacional de
Prevencion y Control de Tuberculosis. Adicionalmente,
es usado en laboratorios de investigaciéon de China,
India, Indonesia, Malasia, Tailandia, Vietnam, Sudafrica,
Uganda, Zimbabue, Etiopia, Malaui, Ecuador, Bolivia,
Venezuela y Brasil, donde su rendimiento ha sido
estudiado con resultados positivos (1013,

Pese a sus bondades, la prueba MODS presenta
dos limitaciones importantes: (1) este método
requiere el reconocimiento de patrones morfolégicos
caracteristicos mediante la observacion a través
de un microscopio invertido, el cual es un equipo
relativamente costoso, y (2) se requiere la participacion
de personal técnico experimentado para interpretar las
imdgenes microscopicas y poder reconocer los patrones
caracteristico de tuberculosis con una alta sensibilidad
y especificidad.
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El avance en las tecnologias de informacion y
comunicaciones (TIC) y sus aplicaciones en salud, ha
permitido el desarrollo de la llamada telemedicina. La
incorporacion de las TIC en los nuevos paradigmas del
cuidado de los pacientes, brinda nuevas oportunidades
en el diagnostico y tratamiento oportuno, mejorando
enormemente la calidad de vida de las personas con
escasos recursos, 0 que se encuentren en zonas de
dificil acceso. La conjuncidon de diferentes factores
como el abaratamiento de los sistemas informaticos, la
extension de las redes de comunicacion y el acceso a
internet posibilita que el uso de las TIC en salud ofrezca
posibilidades de atencion sanitaria a las poblaciones
mads remotas (1%_Existen diversas experiencias previas
en las que se han utilizado las TIC en la implementacién
de sistemas de diagnodstico remoto, creando nuevas
areas del telediagndstico como la telecardiologia,
teledermatologia, teleoftalmologia, telepatologia,
telerradiologia, entre otros (1617,

El presente estudio demuestra el uso de las tecnologias
de informacion y comunicaciones, en particular internet,
en el telediagnostico de tuberculosis y MDR, mediante
el reconocimiento remoto de las caracteristicas
morfoldgicas especificas de cultivos MODS de
muestras de esputo, empleando un algoritmo ad hoc
de reconocimiento de patrones, y un sistema WEB de
telediagnostico.

MATERIALES Y METODOS
LUGAR Y POBLACION DE ESTUDIO

El presente estudio se llevd a cabo entre los meses
de enero y octubre de 2012, en el Laboratorio de
Bioinformatica de los Laboratorios de Investigacion
y Desarrollo de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia (LID-UPCH) en Lima, donde se instalo el
sistema de telediagnéstico, y CENEX-TB del Hospital
Regional Docente de Trujillo (HRDT). En el CENEX-
TB del HRDT se realizaron las pruebas MODS vy la
obtencion de las imdgenes digitales respectivas
en 50 pacientes con sospecha de tuberculosis,
que asistieron de manera regular al programa de
tuberculosis. A las muestras procesadas con la
técnica MODS también se les realizd pruebas de
sensibilidad adicionales: Griess en el Laboratorio
Referencial de La Libertad, Genotype MTBDRplus
y prueba de sensibilidad convencional agar placa
proporciones (APP) en el Instituto Nacional de Salud.
El protocolo de estudio fue aprobado por los comités
de ética del Hospital Regional Docente de Trujillo y de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
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Figura 1. Etapas de crecimiento bacteriano de M. tuberculosis

SISTEMA DE MAGNIFICACION Y DIGITALIZACION
DE IMAGENES

Para la magnificacion de imagenes se utilizo el
microscopio invertido Primo Vert, (Carl Zeiss). Para
la digitalizacion de imdagenes se utilizé la camara
MiniVid de 3 Mp con conectividad USB. La camara de
digitalizacién, que cuenta con un lente ocular de 10X
de magnificacion, se acoplé directamente al receptor del
ocular. Las imagenes digitalizadas se recuperaron en
una computadora portatil. Las imagenes digitales fueron
transmitidas a través de internet hacia el servicio WEB
de telediagndstico del LID-UPCH.

ENTRENAMIENTO DEL PERSONAL TECNICO
EN EL METODO MODS Y EN EL SISTEMA DE
TELEDIAGNOSTICO

El entrenamiento microbioldgico se realizd inicialmente
por dos semanas en el laboratorio de micobacterias del
LID-UPCH y luego en el Laboratorio de Micobacterias
del CENEX TB-HRDT. EI entrenamiento incluyd
aspectos microbiolégicos de la prueba MODS,
la digitalizacion de imdgenes microscopicas y el
manejo del sistema de telediagndstico. Los ensayos
microbioldgicos se realizaron de acuerdo con las
guia de usuario MODS existente en la pagina web
(http://www.modsperu.org/) la cual contiene toda la
informacién relevante al método MODS. En particular,
se enfatizd en la observacion y diferenciacion de
los patrones morfoldgicos cambiantes durante el
cultivo MODS: estructuras tipo “comas” observadas
entre los dias 5-7; estructuras tipo “cordones”
observadas entre los dias 8-12, y las estructuras tipo
“conglomerados” observados entre los dias 12-21
(Figura 1). Es importante resaltar que las “comas”
y los “conglomerados” no corresponden a patrones
especificos de M. tuberculosis en un cultivo MODS.

(b)

Crecimiento de Colonias de bacterias: (a) Comas (5-7 dias) (b) Cordones (8-12 dias) (c) Conglomerados (12- + dias)

REENTRENAMIENTO DE UN ALGORITMO

DE RECONOCIMIENTO DE PATRONES PARA
IDENTIFICAR OBJETOS TIPO CORDONES EN UNA
FOTOGRAFIA DIGITAL DE UN CULTIVO MODS

El algoritmo de reconocimiento de patrones recientemente
publicado, fue reentrenado para optimizar su capacidad
diagndstica ante las condiciones especificas del proceso
microbiolégico y de digitalizacion de las fotografias de
cultivos MODS obtenidas por el laboratorio CENEX Truijillo.
El proceso general del reentrenamiento incluyd tres pasos:

Tratamiento de imagen: para mejorar el contraste de la
fotografia y obtener una maxima definicion en la forma de
los objetos tipo “cordones” y eliminar el ruido compuesto
por manchas, sombras, restos celulares y sedimentos de
la muestra de esputo, entre las estructuras contaminantes
mas importantes. El tratamiento de la imagen consiste en
dos secciones principales, el tratamiento de la imagen
para resaltar los objetos de interés en la imagen de
color y el conjunto de pasos que nos permiten filtrar y
afinar los objetos digitales a fin de segmentar los objetos.
Los cambios principales en el algoritmo previamente
desarrollado incluyen 9:

Desenfoque gaussiano: un desenfoque gaussiano
(también conocido como gaussiana suavizado) es
el resultado de una imagen borrosa de una funcion
de Gauss. Es un efecto muy utilizado en el software
de graficos, por lo general para reducir el ruido de la
imagen y reducir el detalle, asi se evita el ruido propio de
un fondo borroso, o imagenes mal enfocadas (8.

Binarizacion adaptativa: para filtrar, en la imagen
recibida, el fondo de los objetos por analizar,
se binariza la imagen. El método utilizado en la
binarizacion es el algoritmo de Niblack, que adapta
el valor de la umbralizacion en cada pixel a las
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Figura 2. Diagrama de flujo del procesamiento de imagen: muestra el orden de cada proceso en el tratamiento de imagen. Los
procesos (0) desenfoque gaussiano y (2) binarizacion local son los referentes exclusivamente a este estudio.

caracteristicas locales de la imagen. Contrariamente
a lo usado en diversos algoritmos con binarizacion
global se optdé por el método de Niblack, el cual
corrige los artefactos ocasionados por un sistema de
iluminacién no uniforme en el microscopio 9.

La Figura 2 muestra el diagrama de flujo del
tratamiento de imagen e incluye los procedimientos
mencionados.

Las salidas del proceso de tratamiento de imagen
incluyen: la imagen en gris, el borde de los objetos,

e
Figura 3. (0) Desenfoque gaussiano (1) conversion a Escala
de gris. Procesamiento de imagen: (a) imagen original formato
RGB - Input del software, las imagenes de salida del software
son (b) imagen en escala de gris (c) imagen trinarizada (d)
imagen de esqueletos de los objetos (e) imagen de bordes
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la imagen trinarizada vy, por ultimo, la imagen del
proceso de esquelenotizacion.

El proceso de tratamiento mencionado genera mdiltiples
imagenes que terminan resaltando los objetos, sus
bordes y los esqueletos (Figura 3).

EXTRACCION DE CARACTERISTICAS

El proceso de extraccion de caracteristicas genera
una secuencia de objetos a partir de los cuales se
estiman distintos pardmetros requeridos para el
reconocimiento de patrones de los cordones de
tuberculosis (Figura 4). Este proceso se mantuvo
igual a la publicacién de referencia (® Se extrajeron
53 caracteristicas de cada objeto analizado en cada
fotografia de muestra de cultivo MODS. Dentro de las 53
caracteristicas se incluyeron aquellas que los expertos
humanos toman en consideracion para clasificar un
corddn de M. Tuberculosis, descritas en la Tabla 1.

Tabla 1. Extraccién de caracteristicas de los objetos
analizados

Caracteristica
biolégica por los
expertos

Caracteristica numérica

Longitud Longitud del cordon

L . Uniformidad del

Espesor desviacion estdndar p
espesor del cordon

Desviacion estandar de los valores

de iluminacion media del objeto Rl
Media de los valores de iluminacion "

- Refraccion
del objeto
Cantidad de curvas del objeto por la Forma
longitud de la mayor de las curvas
Perimetro / Longitud Forma
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Figura 4. Diagrama de extraccion de caracteristicas de los objetos analizados

RECONOCIMIENTO DE PATRONES PARA
IDENTIFICAR “"CORDONES" DE TUBERCULOSIS

El proceso de reconocimiento de patrones en cordones
de tuberculosis se ha basado en la cuantificacion de las
caracteristicas de objetos explicadas por los expertos,
como son: largo aproximadamente regular, ancho
conservado, refraccion en el interior del objeto y forma
sinuosa. Por este motivo, cada caracteristica geométrica
se cuantifico y analizd desde el punto de vista de
coherencia bioldgica y estadistica. Como procedimiento,
se realizé un estudio univariado considerando su
significancia y correlaciéon, se seleccionaron algunas
variables para generar un modelo estadistico apropiado
para el diagnéstico de TB basado en la identificacion de
cordones.

El presente modelo de clasificacion de objetos ad
hoc para las fotografias del CENEX TB-Trujillo fue
implementado con una base de 1268 objetos, 552
positivos y 716 negativos. El modelo para diagnosticar
las fotografias fue implementado con una base de 139
fotos, 52 fotos negativas y 87 fotos positivas.

Debido a las distintas condiciones de trabajo
microbioldgico y de digitalizacion referente a los cultivos
MODS en el Laboratorio CENEX-Trujillo, los objetos de
las imagenes digitales mostraron diferentes rangos de
valores en los parametros previamente definidos. Por
este motivo, se realizd una nueva seleccion de objetos

basado en estas fotografias, con las cuales se desarrollo
un nuevo modelo estadistico para objetos y fotos.

MONITOREO DEL DESEMPENO DEL CENEX-
TRUJILLO PARA EVALUAR LA INTERVENCION

Estrategia de evaluacion. Para estimar la eficiencia del
presente proyecto, en la regién La Libertad, se realiz6 el
entrenamiento al personal en dos puntos primordiales:
(1) Capacitacién en el uso del microscopio (enfoque de
muestra en medio liquido, captura de imagen, uso de
los diferentes niveles de luz, campos aceptables, entre
otros. (2) Capacitacion en el uso del servicio WEB para
el diagndstico remoto (ingreso al servidor, envié de
imagenes, recepcion de resultados).

Evaluacion cuantitativa. Los indicadores cuantitativos
para este proyecto fueron obtenidos del monitoreo
descrito y de la base de datos de casos tuberculosis
resistente del Ministerio de Salud, correspondiente
a la region de salud de la Libertad : (1) La proporcion
de imagenes digitales que son interpretables; (2) la
confiabilidad del telediagndstico comparado con las
actuales medidas de control de calidad basadas en las
estrategias tradicionales y lentas; (3) el tiempo desde
el inicio de un tratamiento hasta el tiempo promedio de
diagnostico de tuberculosis resistente.

Alas muestras procesadas con la técnica MODS también
se les realiz6 otras pruebas de sensibilidad, ello incluy6
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Griess, en el Laboratorio Referencial de La Libertad;
Genotype y prueba de sensibilidad convencional (APP),
en el Instituto Nacional de Salud segun la norma técnica
de la Estrategia Nacional de Prevencion y Control de la
tuberculosis.

ANALISIS ESTADISTICO

Apartirde los objetos positivos y negativos a tuberculosis,
se aleatorizaron los datos y se generaron dos bases de
datos independientes (base de entrenamiento y base de
validacion). Con la base de entrenamiento se modeld
la variable dicotémica (positivo/negativo) mediante una
regresion logistica multiple que incluyé las diferentes
variables predictoras. El conjunto completo de variables
predictoras comprendidas por las caracteristicas
morfolégicas y de iluminacion, fue primero analizado
para identificar variables sobre correlacionadas, en una
matriz de correlacion de Spearman, ya que muchas
variables no tenian distribucion normal. Aquellos grupos
de variables con una correlacion mayor o igual a 85%
fueron colapsados en una sola variable correspondiente
a aquella con la mayor fuerza de asociaciéon en una
regresion logistica simple, en la que se modela la
probabilidad de positividad a tuberculosis de los
diferentes objetos. Iniciando con un modelo saturado,
se fueron eliminando las variables menos significativas
una a una. Adicionalmente, iniciando con un modelo de
regresion simple, incluyendo la variable mas significativa,
se fueron agregando las distintas variables predictoras,
las cuales se conservaban en la medida que el modelo
multiple permanecia significativo.

En cada caso, los modelos anidados progresivos
eran comparados mediante la prueba de maxima
verosimilitud. Se analizaron los términos de interaccion
y los efectos no lineales de segundo orden. El mejor
modelo de regresion logistica multiple obtenido a partir
de la base de entrenamiento se determing del predictor
lineal respectivo. Utilizando el predictor lineal hallado,
se evaluod la base de validacion. Cada objeto de la base
de datos de validacion, de acuerdo con los valores de
sus parametros predictores, tiene un cierto valor para el
predictor lineal. Utilizando distintos puntos de corte para
el predictor lineal, cada objeto se clasifica como positivo
0 negativo, dependiendo si el valor del predictor lineal
es mayor o igual que el punto de corte, 0 menor que
el punto de corte, respectivamente. De esta manera,
se obtuvieron distintos escenarios de sensibilidad y
especificidad. Se identificaron los valores de sensibilidad
y especificidad que maximizaron el indice de Youden,
asimismo fue calculado el area bajo la curva ROC
(receiving operating curve).

Para el diagnostico automatico de cada fotografia, se
analizan las probabilidades de los ocho mejores objetos
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positivos y el nUmero de objetos positivos de una foto.
Estos datos se analizan en una regresion logistica
multiple en la cual se modela la probabilidad de una foto
de ser positiva para tuberculosis. De manera similar a
lo realizado en la seleccion del modelo de objetos, se
analizan las bases de datos de fotografias (base de
entrenamiento y base de validacién), y se determina
la sensibilidad y especificidad del predictor de fotos
positivas. Las proporciones de imagenes digitales
interpretables fueron estimadas con 95% intervalos
de confianza. La sensibilidad y especificidad también
fueron estimadas. Todos los analisis estadisticos se
realizaron con una significancia del 5%, utilizando el
software estadistico Stata 10.

RESULTADOS
MODELO CON RESPECTO AL OBJETO

Después de la seleccion del mejor modelo logistico
predictivo para el diagndstico, se procedid a analizar
la significancia bioldgica y estadistica de cada variable.
La Tabla 2 muestra las caracteristicas de los objetos
que definieron el mejor modelo logistico multiple
seleccionado.

La tabla muestra que el modelo de objeto elaborado
con base en la regresidon logistica multiple, tiene
una alta significancia bioldgica, al incluir las mismas
caracteristicas que son usadas por los expertos
humanos para la identificacion de los cordones
positivos, como son la longitud aproximada, espesor
uniforme, refraccion y forma. Este modelo es ad hoc
para las imdgenes de las muestras enviadas desde el
laboratorio CENEX TB-Trujillo. La sensibilidad para el
reconocimiento de cordones positivos a M. Tuberculosis

Tabla 2. Modelo con respecto al objeto analizado

Odds ratio (R?; p valor;
coeficiente de la regresion
logistica muiltiple)

(1,02; <0,001; 0,02)
(0,57; <0,001; -0,55)
(0,21; <0,001; -1,54)

Caracteristicas

Longitud
Espesor desviacion estandar
Perimetro / longitud

Desviacion estandar de los
valores de iluminacion media
del objeto

(7,51; <0,001; 2,01)

Media de los valores de

iluminacion del objeto (G780 AT

Cantidad de curvas del objeto
por la longitud de la mayor de
las curvas

(1,08; <0,001; 0,07)
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Tabla 3. Modelo con respecto a la foto de las muestras
de cultivo

Odds ratio
(R?, p valor, coeficiente
de la regresion logistica
muiltiple)

(0,91; 0,02; -0.089)

Caracteristicas

Numero de objetos de la
fotografia

Numero de objetos positi-

vos para el modelo de foto (1,47,0.04; 0,388)

Promedio de las 2 mejores
probabilidades de todos
los objetos de la fotografia

(8443569; 0,004; 15,94)

fue de 92%, y la especificidad de 94,9%. El area bajo la
curva ROC para la clasificacion de objetos tipo cordones
de M. tuberculosis fue 0,97.

MODELO CON RESPECTO A LA FOTO

Después de la seleccion del modelo mas representativo
para el diagndstico se procedié a analizar la significancia
biologica y estadistica de cada variable. La Tabla 3
muestra los parametros identificados en el mejor modelo
de foto seleccionado.

Del modelo logistico elaborado se obtuvo la sensibilidad
y especificidad en el grupo de fotografias de las
muestras con cultivos positivos y negativos. El modelo
present6 una sensibilidad de 95,4% y una especificidad
de 98,1%. El area bajo la curva ROC para la clasificacion
de objetos fue 0,99.

DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue implementar el
uso del algoritmo de diagndstico desarrollado para el
reconocimiento de los patrones de crecimiento de M.
tuberculosis utilizando MODS; sin embargo, en un inicio, al
trabajar con el algoritmo de diagndstico para las fotografias
del microscopio Olympus utilizadas en el LID-UPCH (Lima)
y aplicarlo al CENEX-Trujillo se obtuvieron resultados poco
alentadores; por lo que se tuvo que crear un algoritmo
ad hoc para las fotografias tomadas, lo cual demostré la
necesidad de realizar ajustes en ciertos pardmetros como
iluminacion, zoom, dia de mejor crecimiento del cultivo, los
cuales son diferentes para cada laboratorio, y asi obtener
la estandarizacion de la prueba.

Para solucionar estas limitaciones se analizaron los
resultados iniciales de los objetos mal clasificados por
el software, se asumio que dicho problema se debid a
diversos motivos: 1) Las fotografias enviadas no estaban

dentro de los parametros establecidos; 2) Las muestras
no correspondian a la presencia de cordones; 3) Los
objetos seleccionados del CENEX-Trujillo tenian una
variacion de luminosidad muy alta comparada con las
fotos que sirvieron para el modelamiento del software
En el LID-UPCH; 4) La implementacion en el algoritmo
inicial de procesamientos iterativos para disminucion
del contraste en diferentes rangos mejoraron la
sensibilidad, pero fueron aun muy sensibles a los
cambios de fuente de luz, por lo que se procedi6 a las
siguientes soluciones: a) Se realizé el cultivo de nuevas
muestras mediante el proceso MODS en el laboratorio
del CENEX-Trujillo; b) Se adquirieron las imagenes en
el periodo adecuado de crecimiento, es decir, 10 dias
bajo las mismas condiciones de zoom e iluminacién; c)
Se programo nuevas caracteristicas de iluminacion para
el procesamiento de las fotografias y asi compensar
la variacion de la fuente de luz en Trujillo (CENEX-
Trujillo) y Lima (LID-UPCH). Finalmente, se reevaluaron
los datos después de estos cambios, de manera ad
hoc para las fotografias del CENEX TB de Trujillo, de
donde se obtuvo resultados con una sensibilidad de
92,0, y una especificidad de 94,9 para el nivel objeto; la
sensibilidad fue de 95,4 y la especificidad de 98,1 con
respecto a la foto. Esta estandarizacion del algoritmo de
reconocimiento ad hoc permitic hacer el diagndstico de
tuberculosis a partir de imagenes digitales provenientes
de un cultivo MODS del CENEX-Trujillo.

En el presente estudio, el valor obtenido para la curva ROC,
con respecto al objeto, fue de 0,97; mientras que en el area
bajo la curva a con respecto a la foto fue de 0,99, lo que
demuestra que el modelo usado para el diagnostico fue
adecuado, por encontrarse dicho valor cercano a 1 @9, En
el modelo de prediccién propuesto, el indice de Youden
fue de 0,86 con respecto al objeto, y de 0,93 con respecto
a la foto, lo cual muestra que cumple con este parametro
para poder evaluar la bondad del modelo logistico. Una
medida conjunta de eficiencia de un medio diagnodstico
fue propuesta por W.J. Youden en 1950, el indice
Youden (lJ), el cual refleja la diferencia entre la tasa de
verdaderos positivos y la de falsos positivos. Un buen test
debe tener alta esta diferencia. Tedricamente, es igual a
1 solo cuando la prueba diagnéstica es perfecta, es decir,
cuando S + E =2, de modo que también puede decirse que
cuanto mas cercano a 1, mejor es la prueba diagnostica
que se esta evaluando. Este indice tiene la ventaja de
no estar afectado por la seleccion de la prevalencia, y
es preferido por la combinacién de los sencillos valores
de sensibilidad y especificidad. Se considera que una
prueba diagnéstica no es adecuada si su indice de Yoden
es menor o igual a cero @V,

Para discriminar correctamente de una forma
mas coherente los objetos, uno se debe basar en
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observaciones de expertos en lecturas de la prueba de
sensibilidad MODS, tal como se hizo en este estudio
al considerar el apoyo de la especialista Luz Caviedes
quien distinguia fotografias de cultivos positivos y de
cultivos negativos. Cabe resaltar que el descubrimiento
de las caracteristicas de crecimiento de deteccion del
M. tuberculosis, que llevo al desarrollo de MODS, se
atribuye a la bidloga Luz Caviedes, que trabajoé bajo
la supervision del Dr. Robert Gilman en el Laboratorio
de Tuberculosis de la Facultad de Ciencias de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Peru 2.

En el presente trabajo, el método MODS demostro
ser una buena prueba para diagnosticar TB y TB-
MDR con gran sensibilidad y especificidad al
décimo dia. El conocimiento oportuno del patrén
de resistencia es imprescindible; luego de iniciado
el esquema primario de tratamiento, este debe
ser corroborado con la prueba de sensibilidad
para confirmar si es adecuado o debe modificarse
segun el patrén de resistencia para asi conseguir la
curacion del paciente ?®. En este estudio referente al
telediagnostico se logré una sensibilidad de 92,0% y
una especificidad de 94,9% con respecto al objeto,
y una sensibilidad de 95,4% y una especificidad
de 98,1% con respecto a la foto. En un estudio
anterior se demostré que la transmision de imagenes
digitales MODS utilizando la telefonia movil dio lugar
a una forma sencilla de diagnosticar la tuberculosis
remotamente por un técnico humano @4,
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