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ABSTRACT

Introduction: tuberculosis (TB) is an infectious pathology of bacterial origin that is transmitted mainly by air.
This disease is caused by Mycobacterium tuberculosis (MTB) and its main area of involvement is the lungs.
Clinically, tuberculosis can manifest itself from a non-communicable and asymptomatic latent infection
(LTBI) to a highly transmissible active disease. An essential aspect to obtain adequate control of the disease
is the detection and diagnosis of both infectious and active cases, in order to interrupt the chain of TB
transmission.

Objectives: to evaluate the usefulness, efficacy and clinical accuracy of the serological and molecular
methods currently used to detect latent tuberculosis.

Method: a bibliographic review was carried out using the PRISMA method. Clinical studies and systematic
reviews were included, highlighting those with relevant information on the diagnostic advances used in
laboratories for the detection of TB.

Results: currently, the interferon gamma release assay (IGRA) and the tuberculin skin test (TST) are used
to establish the diagnosis of TB. However, molecular tests such as GeneXpert MTB/RIF, LAMP, PCR have
revolutionized the diagnosis of active tuberculosis by offering significant advances in terms of speed,
accuracy and accessibility.

Conclusions: tests for the diagnosis of tuberculosis include different traditional techniques such as microscopy
and culture, as well as innovative molecular and immunodiagnostic tests. However, each of these strategies
has its strengths and limitations, so this topic remains a necessary area of research to achieve the eradication
of the disease.

Keywords: Tuberculosis; Latent Tuberculosis; Clinical Diagnosis; Serology; Molecular.
RESUMEN

Introduccion: la tuberculosis (TB) es una patologia infecciosa de origen bacteriano que se transmite
principalmente por via aérea, esta enfermedad se produce por Mycobacterium tuberculosis (MTB) y su
principal area de afectacion son los pulmones. Clinicamente, la tuberculosis puede manifestarse desde una
infeccion latente (LTBI) no transmisible y asintomatica, hasta una enfermedad activa altamente transmisible.
Un aspecto esencial para obtener un control adecuado de la enfermedad es la deteccion y el diagnéstico
de casos tanto infecciosos como activos, para de esta manera interrumpir la cadena de transmision de TB.
Objetivos: evaluar la utilidad, eficacia y precision clinica de los métodos seroldgicos y moleculares empleados
actualmente para detectar tuberculosis latente.

Método: se llevo a cabo una revision bibliografica aplicando el método PRISMA. Se incluyeron estudios clinicos
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y revisiones sistematicas, destacando aquellos con informacion relevante sobre los avances diagndsticos
empleados en laboratorios para la deteccion de TBL.

Resultados: actualmente para establecer el diagnostico de TBL se utiliza el ensayo de liberacion de interferon
gamma (IGRA) y la prueba de tuberculina (TST). Sin embargo, las pruebas moleculares como el GeneXpert
MTB/RIF, LAMP, PCR han revolucionado el diagnéstico de la tuberculosis activa al ofrecer avances significativos
en términos de rapidez, precision y accesibilidad.

Conclusiones: las pruebas para el diagnostico de tuberculosis abarcan diferentes técnicas tradicionales como
la microscopia y el cultivo, asi como innovadoras pruebas moleculares y de inmunodiagnostico. Sin embargo,
cada una de estas estrategias tienen sus fortalezas y limitaciones, por lo que, este tema sigue siendo un area
de investigacion necesaria para lograr erradicar la enfermedad.

Palabras clave: Tuberculosis; Tuberculosis Latente; Diagndstico Clinico; Serologia; Molecular.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una patologia infecciosa provocada por Mycobacterium tuberculosis (MTB), que
afecta predominantemente a los pulmones, se disemina por via aérea mediante diminutas goticulas expulsadas
al aire por personas infectadas. Epidemiolégicamente, esta enfermedad continlia representado un gran desafio
para la salud publica, especialmente en paises de bajos y de medianos ingresos. -2

La TB comienza como una infeccion latente no transmisible y asintomatica, caracterizada por presentar
una respuesta inmune especifica, es decir, el sistema inmunologico controla la carga bacteriana, manteniendo
a los bacilos en un estado latente y estacionario. Sin embargo, la infeccion tuberculosa puede ascender a una
enfermedad activa altamente transmisible. Actualmente, el surgimiento de M. tuberculosis resistente a los
antibioticos se considera como una problematica creciente en los Gltimos afos. 4

En una escala global, el 80 % de las infecciones corresponde a una tuberculosis pulmonar (PTB), pero la
enfermedad también puede afectar otros tejidos, resultando en tuberculosis extrapulmonar (EPTB). Cada aho,
aproximadamente 9,6 millones de habitantes contraen la enfermedad, y se estima muertes anuales de 1,5
millones. En 2019, se diagnosticaron 7,1 millones de casos y en 2020, 5,8 millones, pero la limitada disponibilidad
de diagnostico y tratamiento ha incrementado las muertes asociadas a esta enfermedad.®

Los métodos diagnosticos para la tuberculosis en general abarcan diferentes técnicas tradicionales como la
microscopia y el cultivo, asi como innovadoras pruebas moleculares e inmunodiagnostico. Cada uno de estos
métodos ofrece diferentes ventajas en términos de sensibilidad, especificidad, tiempo de respuesta y recursos
necesarios. Ademas, la combinacion de varios métodos diagnosticos permite obtener una mejor identificacion
y tratamiento de tuberculosis que es crucial para combatir esta enfermedad a nivel global.®

Las mejoras continuas para el diagnostico adecuado de la tuberculosis se relacionan con el progreso de
las técnicas moleculares como el GeneXpert MTB/RIF, LAMP y PCR que han mejorado la precision diagnostica,
ademas varias pruebas serologicas que emplean el formato ELISA. Por otra parte, a pesar de su baja sensibilidad
la baciloscopia de esputo sigue siendo una técnica esencial en los paises en desarrollo y el cultivo de micobacterias
se considera como el método de referencia para el diagndstico de TB."®

METODO

La investigacion se enfocara en una revision documental con un enfoque descriptivo. Se seleccionaran
articulos relacionados con métodos diagnosticos para la deteccion de tuberculosis latente, resaltando la
efectividad de los métodos moleculares y serologicos recientes en comparacion con los tradicionales.

Se consideraran articulos publicados desde 2019 en fuentes confiables, destacando aquellos que describan
los avances diagnosticos en laboratorios clinicos para la deteccion de tuberculosis latente. Se recopilaran y
analizaran los datos de los estudios seleccionados, acerca de la sensibilidad, especificidad, valores predictivos
y coste-efectividad de los métodos moleculares y serologicos. Cuando sea apropiado, se realizara una sintesis
cualitativa para resumir los hallazgos clave, utilizando el método Prisma.

Criterios de inclusion
e Estudios clinicos y revisiones sistematicas que evaluen la eficacia, especificidad y sensibilidad de
métodos diagnosticos utilizados para la deteccion de tuberculosis.
e Articulos cientificos publicados tanto en espaiiol como en inglés
e Articulos que se encuentren en paginas web indexadas como Pubmed, Latindex, Scopus Scielo,
Elsevier, Google Académico a partir del afho 2019

Criterios de exclusion
e Articulos cientificos o libros que no contenga la informacion relevante sobre avances en métodos
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diagnosticos de tuberculosis.
e Informacion de paginas web no confiables como Wikipedia y blogs.
e Articulos académicos que excedan los 5 afios de publicacion.

Base de datos y palabras clave

Se realizé una investigacion en revistas cientificas de alto impacto, asi mismo en repositorios y bases de
datos especializadas en el area de la salud, seleccionando las mas relevantes en el campo: PubMed, Scopus,
Google Scholar, SciELO. Para optimizar la bUsqueda se empled una estrategia mediante la combinacion de
términos, empleando las siguientes palabras clave: LATENT TUBERCULOSIS” AND “CLINICAL DIAGNOSIS” AND
“MOLECULAR” AND “SEROLOGICAL” AND “TUBERCULOSIS METHODS” OR “TUBERCULOSIS DIAGNOSTICS”.

o
Mumero de registros identificados
= mediante la bdsqueda en la base de Estudios eliminados previo al
% datos aplicado filtros cribado.
3 (n=384)
™ Pubhed (n=177) Estudios duplicades (n=10)
= SCOPUS (n=104)
= Google Scholar (42)
Scielo (n=11)
J Latindex (n= 50)
o l
Articulos excluidos por no
% Articulos examinados (n=374) » corresponder a la intervencidn
% lectura de titulo/resumen (n=284)
L
!

[ A \ . . Registros excluidos por no ajustarse
= Cantidad de registros evaluados para al tema central del estudio: (n=35)
o su elegibilidad (n= 90)
= Mo relevantes (n=28)

8
— 1
i’
-
Q Mamero de estudios incorporados en
§ la revisidn biblicgrafica (n=27)
z
M

Figura 1. Diagrama de flujo que ilustra la seleccion y disposicion de los articulos incluidos en la revision bibliografica,
basada en la metodologia PRISMA

RESULTADOS

En el presente estudio, luego de descartar los temas duplicados y emplear los parametros de exclusion segun
los titulos, la lista inicial se redujo a un conjunto de 374 articulos para después ser sometidos a un analisis
mas detallado. Posteriormente, se identificaron 90 articulos con una tematica que se ajustaba mejor a la
investigacion en curso, descartando de esta manera 63 estudios que no cumplian con los criterios de inclusion
previamente establecidos. Al final del proceso, como resultado se seleccionaron 27 articulos que se ajustaban
de manera adecuada a los objetivos planteados, ademas de ajustarse con el rango de publicacion de los Gltimos
cinco anos.
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ID Autor y afio de Objetivo Metodologia Resultados Conclusiones Referencias
publicacion

1 Huang Y., Ai L., Establecerunadescripcion Revision de estudios La microscopia en frotis de esputo La deteccion temprana y un Revision y
Wang X., Sun Z., general actualizada de clinicos y de laboratorio continla siendo uno de los métodos tratamiento adecuado son actualizaciones sobre
Wang F. (2022) los avances recientes en para describir los basicos para identificar MTB en los paises fundamentales para el control de el diagnostico de la

la optimizacion de métodos de diagnodstico en desarrollo. Sin embrago, el desarrollo la TB, por lo que, es relevante tuberculosis ©
métodos diagnosticos actuales, enfocados en la de las pruebas moleculares como el Xpert destacar que las pruebas moleculares

clasicos, asi como identificacion y deteccion MTB/RIF, LAMP y PCR en tiempo real son proporcionan resultados mas rapidos

nuevas metodologias de la respuesta inmune importantes para el control efectivo de en comparacion con el cultivo

moleculares y de otro especifica del huésped. la tuberculosis, debido a que mejoran la convencional de MTB. No obstante, a

tipo, para lograr sensibilidad y especificidad en la deteccion pesar de estos avances, el diagnostico

diagnostico preciso de la del patogeno. temprano de TB sigue siendo un

infeccion MTB. desafio en la practica clinica.

2 Lopez W., Flores Ofrecer una vision Revision de estudios La prueba de tuberculina (TST) sigue El desarrollo continuo de nuevos Métodos actuales
M., Camacho T. general de los beneficios cientificos y bUsqueda siendo el método mas comin empleado métodos de  diagnostico esta empleados para
(2019) y limitaciones de bibliografica que evallan para identificar la infeccion tuberculosa alineado con los avances en biologia el  diagnostico de

métodos actuales el desarrollo de nuevos en individuos asintomaticos. Ademas de molecular. No obstante, las pruebas tuberculosis y su
para el diagnodstico de enfoques diagndsticos para esta prueba, existen ensayos de liberacion que utilizan suero para la deteccion eficacia en diversos
tuberculosis, asi como ladeteccionde tuberculosis. del IFN-y, basados en la utilizacion de de tuberculosis son especialmente entornos clinicos!®
su implementacion antigenos especificos (ESAT-6 y CFP- adecuadas para paises con recursos
entornos  clinicos 10). Por otra parte, mediante las nuevas limitados, debido a que estas pruebas
recursos limitados. estrategias como la PCR digital por gotas requieren de equipos altamente
(ddPCR), es posible detectar y cuantificar especializados.
el ADN de antigenos Rv1768 y CFP-10 en
muestras de sangre con TB activa.
3 Rodriguez J. (2024) Brindar una revision Revision de estudios clinicos La tuberculosis latente, también conocida En los Gltimos afos se ha desarrollado Tuberculosis:  estado
renovadadelatuberculosis para examinar las formas como infeccion tuberculosa se caracteriza importantes avances en la actual™
pulmonar, incluyendo clinicas de la TB activa por una respuesta inmune frente a los identificacion de la patogénesis y
su epidemiologia, e identificar factores antigenos del bacilo, sin la presencia de el tratamiento de la tuberculosis
diagnodstico, patogenia, importantes de tuberculosis signos clinicos de una enfermedad activa. pulmonar activa, asi como avances
terapia actual y cuadro latente y subclinica. Para detectar esta condicion, se utiliza la significativos en el estudio de
clinico. prueba de liberacion de interferon-gamma los diferentes estadios de la
(IGRA), que mide la liberacion del IFN-y tuberculosis latente, que impulsaron
al estimular las células con los antigenos el surgimiento de nuevos esquemas
proteicos CFP10 y ESAT-6. terapéuticos simplificados.
4  Pena C. (2022) Establecer las pruebas Metaanalisis de estudios Las pruebas IGRAs detectan en sangre Los IGRAs son fundamentales para el Tuberculosis latente:

actuales utilizadas para
diagnosticar tuberculosis

latente

clinicos para saber el
diagnostico y tratamiento
actual de tuberculosis
latente.

periférica el INF-y producido por linfocitos
CD4 en respuesta a antigenos del bacilo de
la tuberculosis, como los péptidos ESAT-6
y CFP-10. La sensibilidad del Quantiferon
TB Gold plus es del 94 % y su especificidad
97 %.

diagnodstico de tuberculosis latente
y para predecir la progresion de la
enfermedad.

diagnostico
tratamiento actual?
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Zaporojan
Negrean
Hodisan
Zaporojan C., Csep
A., Zaha D. (2024)

N.,
R.,
R.,

Horne J., Kohli M.,
Zifodya J., Schiller

l., Dendukuri
N., Tollefson D.,
Schumacher S.,

Ochodo E., Pai M.,
Steingart R. (2019)

Outeda M.,
Marchissio =58
Gadea P., Labadie
I., Bica A., Seija V.
(2021)

Deng S., Sun Y., Xia
H., Lui Z., Gao L.,
Yang J., Zhao Y.,
Huang F., Feng J.,
Wang L., Huan S.,
Zhan S. (2019)

Zhang M., Xue M.,
He JQ. (2020)

Presentar la historia,
progreso y direcciones
futuras en el analisis de
tuberculosis, mediante la
evaluacion de las técnicas
de laboratorio actuales.

Evaluar la  precision
diagnostica de  Xpert
MTB/RIF 'y Xpert Ultra
en pacientes adultos con
presunta tuberculosis
pulmonar presunta
(TBP) y resistencia a la

rifampicina.

Analizar la eficacia de la
técnica Xpert MTB/RIF
en la deteccion de M.
tuberculosis e identificar
los factores predictores
de la presencia de esta
patologia.

Evaluar la  precision
sistematica de las técnicas
de diagndstico molecular
para la identificacion
de TB pulmonar en
investigaciones realizadas
en China

Evaluar la exactitud de
la prueba Xpert Ultra
para la identificacion
de tuberculosis y la
resistencia a rifampicina
(RIF).

Estudio clinico con énfasis
en los avances diagnosticos
y el tratamiento de
tuberculosis.

Revision de estudios
transversales y de cohorte
para estimar la exactitud
diagnostica de las pruebas
estandar de  deteccion
tuberculosa pulmonar y
resistencia farmacologica a
la rifampicina

Estudio descriptivo,
observacional y transversal
para evaluar el rendimiento
de la prueba Xpert MTB/RIF.

Revision de estudios clinicos
que analizaron la precision
de los métodos moleculares
para la tuberculosis
pulmonar en China, donde
se calculé una estimacion
global de la sensibilidad y la
especificidad mediante un
modelo bivariado de efectos
aleatorios.

Revision  sistematica y
metaanalisis destinado a
determinar la sensibilidad y
especificidad de Xpert Ultra
en la deteccion de TB.

En un estudio realizado en Gambia, al
realizar el analisis de tuberculosis latente
la prueba TB-LAPM alcanzd una sensibilidad
del 98,6 % y una especificidad del 99 %,
mientras que la prueba GeneXpert mostro
una sensibilidad ligeramente superior 99,1
% pero con una especificidad de 96 %.

En el diagnostico de la tuberculosis
pulmonar, el Xpert MTB/RIF present6 una
sensibilidad del 85 % y una especificidad
del 98 %. No obstante, el Xpert Ultra
demostré una mayor sensibilidad del
88 %. En relacion con la resistencia a la
rifampicina, la prueba Xpert MTB/RIF
presento una sensibilidad del 96 % con una
especificidad del 98 %.

Se incluyeron un total de 254 pacientes
con sospecha de tuberculosis pulmonar.
La prueba Xpert MTB/RIF mostr6 una
sensibilidad del 100 % (IC 95 %: 91,2-100)
para la deteccion de M. tuberculosis, con
una especificidad del 95,1 % (IC 95 %: 83,9-
98, 7). Ademas, en 40 de las 44 muestras
con Xpert MTB/RIF positivo, se midi6 la
carga semicuantitativa de ADN presente.
Se incluyeron un total de 59 estudios en
el analisis.

LAMP:  (seis estudios; sensibilidad
combinada del 90 % y especificidad del 93
%).

PCR: (cuatro estudios; 90 %, 55-99 %; 93
%, 71-99 %).

Xpert MTB/RIF sensibilidad combinada mas
alta (20 estudios; sensibilidad combinada
del 91 %, IC del 95 %: 87-94 %).

La precision diagnostica resumida de Xpert
Ultra para el diagnostico de tuberculosis
fue una sensibilidad del 87,2 % y una
especificidad del 96,5 %

En cuanto a la deteccion de resistencia a
RIF, la sensibilidad fue 95,1 % (IC del 95 %
91,6-97,2 %) y una especificidad del 98,9 %
(IC del 95 % 97,6-99,5 %).

Las pruebas TB-LAMP y GeneXpert
muestran altos niveles de precision
para la deteccion de tuberculosis,
manteniendo  su  eficacia  sin
influencias adversas de factores como
la edad del paciente o la variedad de
cepa infecciosa.

El Xpert MTB/RIF demostré una mayor
sensibilidad en la identificacion
de tuberculosis en pacientes con
resultados positivos en frotis y sin VIH.
Por otro lado, el Xpert Ultra presento
una mayor sensibilidad en comparacion
con el Xpert MTB/RIF para la deteccion
de tuberculosis, sin embargo, sus
valores de sensibilidad y especificidad
para identificar la resistencia a
la rifampicina fueron similares.

La prueba Xpert MTB/RIF demostro
ser una herramienta de diagndstico
altamente efectiva en la poblacion
estudiada que presentaba una
alta prevalencia de tuberculosis
pulmonar.

Los diagnosticos moleculares
demostraron tener una sensibilidad
superior en muestras con resultados
de frotis positivos. Las técnicas LAMP,
Xpert MTB/RIF y PCR manifestaron
un buen rendimiento diagndstico,
donde su especificidad y sensibilidad
combinadas fueron superiores o
proximas al 90 %.

Xpert Ultra muestra una alternativa
viable en sensibilidades tanto
en TB pulmonar (PTB) como en
TB extrapulmonar (EPTB), que
demostraron ser superiores a Xpert
en el analisis comparativo, y también
muestra un buen desempefo en la
deteccion de resistencia a RIF.

Evolucion del
diagnostico de
laboratorio de la

tuberculosis

Xpert MTB/RIF y Xpert
MTB/RIF Ultra para la
tuberculosis pulmonar
y la resistencia a la

rifampicina en adultos
(14)

Predictores de
tuberculosis pulmonar
y experiencia con su
diagnostico molecular
rapido®

Precision de los
diagnodsticos
moleculares
comerciales para
la deteccion de la
tuberculosis pulmonar
en China: una revision
sistematica®

Precision  diagnostica
del nuevo Xpert
MTB/RIF Ultra para
la enfermedad
tuberculosa: una
revision sistematica

preliminar y
metaanalisis?

un
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13

Rodriguez D., Evaluar la

Villamil L., Lasso molecular Xpert

J., Garzon J., Celis RIF Ultra vy

C. (2021) las diferencias con su

version anterior, tanto en
aspectos técnicos como
en su desempeno en la

practica clinica.

Shete O., Farr K., Realizar una

Strnad L., Gray sistematica para evaluar

C., Cattamachi A. la precision de TB-LAMP

(2019) como prueba diagnostica
para la tuberculosis
pulmonar.

Bartolomeu G., ldentificar los diferentes

Souza J., Fernandes
B, Espolon L,
Correia G., Castro
M, Borges P,

enfoques para

métodos

Silva G., Tavares frotis de esputo hasta
E., Yamauchi técnicas moleculares mas
L., Pelisson M., avanzadas.

Perugini M., Yamada

S. (2024)

Wattal C., ldentificar
Raveendran R. nuevas pruebas
(2019) facilitan el

tuberculosis.

prueba

analizar

revision

diagnosticode laTB, desde
tradicionales
como la microscopia de

diagnostico
temprano y preciso de

Revision sistematica de
estudios observacionales
y ensayos clinicos

aleatorizados para evaluar
técnicas de diagnostico para
la tuberculosis.

Revision de estudios clinicos
para evaluar la calidad
metodologica de la prueba
TB-LAMP y comparar su
precision diagnostica con la
baciloscopia y Xpert MTB/
RIF.

Analisis de estudios clinicos

sobre los métodos de
diagnostico disponibles
para la tuberculosis,

abarcando las limitaciones
en contextos de recursos
economicos y la existencia
de cepas resistentes.

Revision de estudios clinicos
destinados a examinar la
funcion de las pruebas
de laboratorio para el
diagnostico de tuberculosis
pediatrica.

El Xpert MTB/RIF Ultra emplea la misma
plataforma tecnoldgica GeneXpert
que su version anterior. Esta prueba
consiste en una PCR anidada, cuenta con
termocicladores mas rapidos, progreso en
la polimerasa y una camara de reaccion
de ADN que admite un volumen de 50
L, permitiendo el analisis de una mayor
cantidad de material genético.

La TB-LAMP fue consistentemente mas
sensible que la baciloscopia de esputo en
estudios individuales, y la diferencia de
sensibilidad agrupada fue del 7,1 % al 13,2
% a favor de TB-LAMP dependiendo del
estandar de referencia utilizado. Aunque
es mas precisa que la microscopia, la
sensibilidad combinada de TB-LAMP es
menor que el Xpert.

La prueba LAMP emplea cuatro conjuntos
de cebadores para amplificar seis regiones
diferentes del ADN de Mycobacterium
tuberculosis complex (MTBC). Este método
genera estructuras de tallo-bucle que son
detectables mediante colorantes como
SYBR verde y calceina, se estima que tiene
una sensibilidad cercana al 80,9 % y una
especificidad del 96,5 %.

El GeneXpert es un sistema automatizado
que detecta directamente el ADN del
complejo Mycobacterium tuberculosis
en muestras clinicas, permitiendo
la identificacion  simultanea  de
la enfermedad y la deteccion de
mutaciones en el gen rpoB asociadas a
la resistencia a la rifampicina, asimismo
ofrece resultados precisos en 2 o 3
horas.

El Xpert MTB/RIF desde su
implementacion ha permitido la
confirmacion de TB e inicio
temprano del tratamiento. Ademas,
con el desarrollo del Xpert MTB/RIF
Ultra que presenta varias ventajas
en comparacion a su predecesor, se
espera una mejora en la toma de
decisiones clinicas que contribuira
a alcanzar los objetivos de la
estrategia de erradicacion de la
TB.

La revision sistematica y metaanalisis
muestran que  TB-LAMP tiene
el potencial de ser una prueba
diagnostica util para la tuberculosis
pulmonar, sin embargo, se tiene que
realizar estudios adicionales de alta
calidad en condiciones programaticas
para fortalecer el caso de su uso.

La implementacion de pruebas
moleculares ha contribuido de
manera significativa a la mejora
del diagnodstico de la tuberculosis,
especialmente en aquellos casos con
resultados negativos en microscopia.

Se ha evidenciado que la reciente
incorporacion de diversas plataformas
de amplificacion de acidos nucleicos,
como el PCR, Xpert MTB/RIF y LAMP,
aporta beneficios significativos en el
diagnostico de la tuberculosis.

Xpert MTB/RIF Ultra:
innovacion en el
diagnostico de la
tuberculosis®

Precision  diagnostica
de TB-LAMP  para
la tuberculosis

pulmonar: una revision
sistematica 'y un
metaanalisis(®

Diagnostico de la
tuberculosis: enfoques
actuales y futuros

Nuevas pruebas
diagnosticas y  su
aplicacion en la

tuberculosis pediatrica
@1
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16

17

Yong Y., Tan.,
Saeidi A., Wong W.,
Vignesh R., Velu V.,
Eri R., Larsson M.,
Shankar E. (2019)

Zhou G., Lou Q.,
Lou S., Chen H.,
Cali., Guo X., He
J., Xia Y., Li H.,,
Zhou Y., Zhang Y.,
Song Ch. (2023)

Palanivel, J.,
Sounderrajan, V.,
Thangam, T. Rao S.,
Harshavardhan S.,
Parthansarathy K.
(2023)

Zellweger, J. P,
Sotgiu, G., Corradi,
M., & Durando,
P. (2020)

Argumentar algunos
avances recientes de los
biomarcadores utilizados
para TB, particularmente
los biomarcadores del
huésped que tienen el
potencial de diagnosticar
y diferenciar la TB activa
y la LTBI.

Evaluar la tasa
indeterminada de la
prueba (IGRA) en la

deteccion de la infeccion
tuberculosa latente
(LTBI).

Identificar el estado actual
y métodos diagnosticos
de tuberculosis latente,
describir los desafios que
implica el diagnostico y el
tratamiento.

Proporcionar una
descripcion general
de las pruebas de
diagndstico de  LTBI

disponibles actualmente,
incluidas actualizaciones,
desarrollos  futuros vy
perspectivas.

Analisis de estudios
clinicos para evaluar los
métodos diagnosticos
disponibles para TB, asi
como su aplicacion en el
pronosticos y seguimiento
para el tratamiento de la
enfermedad.

Revision sistematica
de estudios clinicos vy
metaanalisis para evaluar la

tasa indeterminada de IGRA
en el cribado de LTBI.

Revision de estudios clinicos
destinados a evaluar los
métodos de diagnostico de
TB latente y explorar el
uso de biomarcadores como
herramientas predictivas de
la enfermedad.

Analisis de estudios
que informan y analizan
las pruebas de diagnostico
de LTBI actualmente
disponibles.

La prueba de diagndstico mas utilizada es
la microscopia de bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR) en el esputo, pero su
sensibilidad oscila entre el 34 % y 80 %. ELl
GeneXpert MTB/RIF tiene una sensibilidad
de alrededor del 97 %, pero con una
especificidad baja que va del 49 al 72
%. Un método reciente es la PCR digital
(dPCR), esta prueba es mas sensible que
la PCR cuantitativa.

Los ensayos de liberacion de interferon
gamma (IGRA) son especificos para la
deteccion de infecciones tuberculosas
latentes, en esta prueba la vacuna de BCG
y las micobacterias no tuberculosas no
influyen en los resultados. Actualmente,
los IGRA disponibles comercialmente son
el T-SPOT.TB y el QuantiFERON-TB, estos
ensayos emplean diferentes formatos para
evaluar la respuesta inmune a antigenos
especificos.

El IGRA es un analisis de sangre disefado
para detectar la liberacion de células
T sensibilizadas en el organismo, tras
su estimulacion in vitro con antigenos
micobacterianos. En este procedimiento,
se emplean dos antigenos clave el CFP-10
y ESAT-6, fundamentales para evaluar la
respuesta inmune del organismo frente a
Mycobacterium tuberculosis.

El T-SPOT.TB es un ensayo
inmunoenzimatico que se realiza en células
mononucleares aisladas y cuantificadas de
la sangre periférica, incluyendo monocitos
y linfocitos circulantes. Este método
emplea péptidos especificos, como ESAT-
6 y CFP-10, que permiten una deteccion
precisa de la respuesta inmune celular
frente a MTB.

El riesgo de reactivacion de la TB
latente es notablemente alto en las
personas infectadas con VIH, por lo
que, el seguimiento y el tratamiento
de la tuberculosis es fundamental
para los procesos de decisiones
clinicas.

Actualmente se utilizan dos pruebas
para diagnosticar la infeccion
tuberculosa latente; el ensayo de
liberacion de interferon gamma
(IGRA) y la prueba cutanea de
tuberculina (TST).

La prueba de tuberculina (TST) ha
sido ampliamente utilizada para el
diagnostico de la tuberculosis latente
debido a su simplicidad y bajo
costo. Por otra parte, los ensayos
IGRAs, como el T-SPOT.TB, son una
alternativa mas precisa debido a que
sus resultados no son afectados por
la vacuna BCG u otras micobacterias
ambientales.

Los métodos diagnosticos para LTBI
actualmente disponibles son la
prueba TST e IGRA. Los IGRA ofrecen
un diagnostico mas especifico en
comparacion a la prueba TST, pero
la implementacion de pruebas
IGRA tienen un costo mas elevado
y requieren uso intensivo de
laboratorio.

Biomarcadores

inmunitarios para
el diagnostico y
seguimiento del
tratamiento de la
tuberculosis: avances

actuales y perspectivas
futuras®

Resultados
indeterminados de los
ensayos de liberacion
de interferon gamma
en la deteccion de la
infeccion tuberculosa
latente: una revision
sistematica 'y un
metaanalisis®

Tuberculosis
latente: desafios
en el diagnostico
y el tratamiento,
perspectivas y el
papel crucial de los
biomarcadores®@?

El diagndstico de la
infeccion tuberculosa
latente (ITBL):
pruebas disponibles
actualmente,
desarrollos futuros
y perspectivas para
eliminar la tuberculosis
(TB)(ZS)
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Pedraza S.,
Oyarzabal E.,
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(2021)
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D. (2021)
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Ghimire SP., Mishra
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Revisar los enfoques
actuales y algunos
esfuerzos para identificar
un marcador inmunolégico
atil para distinguir la
tuberculosis en estado
latente y su manifestacion
activa.

Determinar las tecnologias
y los métodos actuales
para el diagndstico
diferencial de LTBI

Comparar la sensibilidad,
especificidad,
reproducibilidad y
capacidad predictiva de
QFT-Plus y QFT-GIT para
la deteccion de infeccion

tuberculosa latente
(LTBI).

Revisar el uso de los
métodos y estrategias
de diagnostico

actualmente disponibles
para identificar
simultaneamente
Mycobacterium
tuberulosis (MTB).

Revision de estudios clinicos
y enfoques actuales para
diferenciar la tuberculosis
latente de la activa, y
evaluar la efectividad del
tratamiento junto con el
riesgo de progresion de la
enfermedad

Revision de estudios clinicos
sobre los métodos de
diagnostico para la LTBI,
con un analisis comparativo
de sus beneficios vy
limitaciones.

Revisiones sistematicas
donde se incluyeron estudios
que compararon QFT-Plus
con al menos otra prueba
de tuberculosis latente
para estimar la sensibilidad
en pacientes con TB activa
y la especificidad a partir
de estudios de individuos
sanos con bajo riesgo de
tuberculosis latente.

Analisis de estudios clinicos
para identificar los métodos
diagnosticos convencionales
recientemente
implementados  utilizados
para detectar MTB desde
una perspectiva clinica.

El QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) es
la version mejorada del QuantiFERON-TB,
esta prueba ademas de contener péptidos
de ESAT-6 y CFP-10 que son reconocidos
por CD4, incorpora un segundo tubo
con antigenos especificos de MTB para
detectar la actividad de las células T CD8.

En la actualidad, el diagnodstico de la
infeccion tuberculosa latente (LTBI) se
basa en la respuesta inmune del huésped
a los antigenos de MTB, asi como en las
manifestaciones clinicas del individuo. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
respalda dos métodos para la deteccion
de esta infeccion: la prueba cutanea
de la tuberculina (TST) y los ensayos de
liberacion de interferon gamma (IGRA).

Revisiones que evaluaron la sensibilidad
de las pruebas diagnodsticas de LTBI en
pacientes con TB activa presentaron
que el QuantiFERON-TB Gold tiene una
sensibilidad combinada de 78 % y 80 %, el
QuantiFERON-TB Gold In-Tube 67 %y 70 %,
el T-SPOT.TB 90 % y 93 %, no obstante, la
especificidad de ambas pruebas QFT entre
individuos con bajo riesgo de LTBI fue
superior al 96 %, pero la sensibilidad de
ambas QFT se reduce en personas con VIH.

La prueba de tuberculina (TST) y la prueba
cuantitativa de TB-gold (QFT), se utilizan
principalmente con fines de deteccion y
descarte de TB. Ademas, la FDA aprobo
Xpert MTB/RIF para detectar el ADN del
complejo Mycobacterium tuberculosis.

La incorporacion de los ensayos de
liberaciondeinterferon gamma (IGRA)
ha mejorado significativamente la
especificidad en el diagndstico de
tuberculosis. Ademas, la reciente
version QuantiFERON-TB Gold Plus
muestra un gran potencial para
diferenciar entre la tuberculosis
activa y la latente, lo que podria
revolucionar la forma en que se
gestionan estas infecciones.

La tuberculosis es una enfermedad
infecciosa global que afecta la salud
humana, la prueba de tuberculina ha
sido fundamental en el control de la
tuberculosis, pero enfrenta desafios
significativos, incluyendo baja
especificidad, sensibilidad limitada
y la posibilidad de falsos positivos
debido a la vacunacion con BCG. Para
abordar estas limitaciones, se han
desarrollado métodos de deteccion
mas avanzados, como el QFT-Plus,
QFT-GIT y T-SPOT.TB.

Se observaron diferencias minimas
en la sensibilidad y especificidad
entre QFT-Plus y QFT-GIT, asi como
una excelente concordancia entre
ambas pruebas. Sin embargo, una
ventaja destacada de QFT-GIT es su
menor costo, ya que el precio total de
QFT-Plus por prueba ha aumentado.

Esimportante el desarrollo de pruebas
de diagnostico rapidas. Actualmente,
los métodos utilizados habituales para
detectar y diagnosticar la TB son los
clinicos, inmunoldgicos, moleculares,
microscopicos, radiografia y cultivo
bacteriano.

Diagnostico de la
infeccion  tuberculosa
latente: nuevas

alternativas®@®

Diagndstico diferencial

de la infeccion
tuberculosa latente
y la  tuberculosis

activa: clave para una
estrategia de control
de la tuberculosis
exitosa@

Comparacidn
del rendimiento
diagnostico de
QuantiFERON -
TB Gold Plus con
otras  pruebas de
infeccion tuberculosa

latente: una revision
sistematica 'y un
metaanalisis@®

Avances en el
diagnostico de la
tuberculosis: una
actualizacion en el

diagnéstico molecular
de Mycobacterium
tuberculosis®
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22 Baquero F., Del
Rosal, T., Falcon,
L., Ferreras L.,

Gomez D., Hernanz
A & Soriano A.
(2023)

23 Cohen A.,
Mathiasen V., Schon

T., Wejse C. (2019)

24 Goletti D., Delogu
G., Matteelli A.,

Migliori GB. (2022)

25 Kobashi Y. (2023)

Examinar los avances
recientes en las técnicas
de diagnostico de la
tuberculosis y las pautas
necesarias para el manejo
diagnostico y terapéutico
de ninos con TB en
Espana.

Investigar la prevalencia
mundial de LTBI a
partir de estimaciones
estratificadas de
incidencia de TB mediante
las pruebas IGRA 'y TST.

Identificar los factores que
progresan la enfermedad,
aplicar terapia preventiva
e implementar estrategias
para registrar las
infecciones y completar
el tratamiento.

Evaluar los nuevos
biomarcadores
inmunodiagnosticos para
distinguir la tuberculosis
activa de la infeccion
tuberculosa latente.

Analisis de ensayos clinicos
sobre reportes de relevantes
mejoras en el desarrollo de
nuevos test permiten un
diagnostico e identificacion
de TB.

Revision  sistematica y
metaanalisis para evaluar
las pruebas de diagnostico
empleadas para la detencion
de LTBI.

literatura
pruebas
para el
diagnodstico, opciones de
terapias  preventivas vy
atencion para el control de
la tuberculosis a nivel de
salud publica.

Revision de la
sobre las

disponibles

Analisis de estudios clinicos
para describir el estado
actual de las pruebas
diagnosticas in vitro (IGRA)
para la infeccion por
tuberculosis.

La prueba BAAR permite la identificacion
rapida y sencilla de los bacilos, pero
tienen una sensibilidad inferioral 15 % en
nifos con infeccion primaria. El cultivo
es la prueba diagnostica de referencia,
pero su sensibilidad oscila entre 30-50
%, y los resultados definitivos tardan
de 2 a 4 semanas. Por otra parte, las
técnicas moleculares como la PCR
ofrecen mayor especificidad en nifos y
permiten obtener resultados en pocas
horas.

Los IGRA tienen una especificidad superior
a la TST en poblaciones vacunadas con BCG
y en regiones con exposicion frecuente a
micobacterias no tuberculosas. La prueba
QFT-Plus hasta el momento presenta
resultados similares en mas del 95 % de
los casos con versiones anteriores de QFT.

Las pruebas disponibles actualmente para
diagnosticar la infeccion por tuberculosis,
como los ensayos de liberacion de IFN-y y
la prueba de tuberculina, se centran en
identificar la respuesta inmune de MTB
sin la presencia de sintomas clinicos. Los
primeros IGRA comercialmente disponibles
fueron el QuantiFERON-TB Gold In-Tube y
el ensayo T-SPOT TB.

Los avances en las pruebas IGRA,
como el QFT-plus y el T-SPOT.TB, han
mejorado la deteccion de la tuberculosis
al superar algunas limitaciones del test
de tuberculina (TST). El QFT-plus ofrece
mayor sensibilidad en comparacion
con su predecesor, QFT-GIT. Por otra
parte, el ensayo T-SPOT.TB muestra una
sensibilidad y especificidad similares y con
un rendimiento superior en poblaciones
inmunosuprimidas.

Aproximadamente 1 millon de ninos
contraen tuberculosis (TB) cada ano
en todo el mundo, de acuerdo con
estimaciones de la OMS. Por lo que,
se han creado pruebas diagndsticas
que utilizan muestras de facil acceso,
como biomarcadores en saliva y
técnicas moleculares en sangre
capilar.

Las nuevas estimacionesde IGRAy TST
fueron comparables en la mayoria de
las regiones, pero ligeramente mas
altas para las IGRA. Recientemente,
se ha introducido una nueva
version de IGRA, QFT-Plus, que
contiene antigenos de tuberculosis
adicionales que estimulan las células
T CD4 y CD8

Existen diferentes pruebas para
diagnosticar la  infeccion  de
tuberculosis, pero carecen de

precision en la determinacion de
factores asociados a la progresion de
la infeccion. Por lo que, un registro
de infecciones de tuberculosis es
esencial para mejorar la atencion y
el control de la tuberculosis.

Las técnicas de  diagnosticas
empleadas para detectar tuberculosis
latente son la prueba cutanea de
tuberculinay los ensayos de interferon
(IGRA), como el QuantiFERON TB Gold
y T-SPOT.TB que fueron introducidos
recientemente. A diferencia de la
TST, los IGRA son pruebas in vitro que
no presentan reaccion cruzada con la
vacunacion del bacilo de Calmette-
Guérin (BCG).

Actualizacion

del diagnostico vy
tratamiento de la
tuberculosis®?

La prevalencia mundial

de la tuberculosis
latente: una revision
sistematica 'y un

metaanalisis®"

El papel de la IGRA en
el diagnostico de la
infeccion tuberculosa,
su diferenciacion de la
tuberculosis activa y la
toma de decisiones para
iniciar el tratamiento o
la terapia preventiva

de la infeccion
tuberculosa®?

Situacion actual vy
panorama futuro
del diagnostico
de la infeccion

tuberculosa®
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DISCUSION

Actualmente, erradicar la tuberculosis representa un desafio considerable para la comunidad médica, tanto
en paises desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo. Por lo tanto, el diagnostico temprano y un
tratamiento efectivo son fundamentales para controlar esta enfermedad. En el caso de personas con infeccion
tuberculosa latente (LTBI), diversos factores contribuyen al incremento del riesgo de desarrollar tuberculosis
activa, siendo estos en su mayoria relacionados con una funcion inmunologica baja."”

La evaluacion diagnostica de la LTBI se fundamenta en la respuesta inmune del huésped a los antigenos de
Mycobacterium tuberculosis y las manifestaciones clinicas del huésped. Las técnicas serologicas representan
una opcion de diagnostico viable para paises con recursos bajos debido a que se utilizan equipos accesibles y
de bajo costo, sin embargo, estos métodos no son completamente efectivos para detectar la TB. La OMS avala
dos métodos, el ensayo de liberacion de interferon gamma (IGRA) y la prueba cutanea de tuberculina (TST)
que son utilizados actualmente para diagnosticar TBL. Sin embargo, la TST debido a la reactividad cruzada,
no puede diferenciar precisamente entre MTB y otras infecciones micobacterianas no tuberculosas, ademas
presenta falsos positivos con la vacunacion con Bacillus Calmette-Guérin (BCG), por lo que los resultados del
IGRA son mas especificos. 12

El IGRA es un ensayo sanguineo que mide la produccién de interferon gamma por células T sensibilizadas
al ser expuestas a antigenos micobacterianos. Entre los antigenos utilizados en este ensayo se encuentran la
proteina ESAT-6 y la proteina CFP-10. Para mejorar la precision de estas pruebas, se han desarrollado nuevos
IGRAs, como el QuantiFERON TB Gold (QFT) basado en ELISA y el T-SPOT.TB que utiliza la técnica ELISPOT.
Un metaanalisis reciente indicé que la sensibilidad combinada de los ensayos QFT fue del 76 % mientras que
el T-SPOT.TB alcanzo el 90 %. En cuanto a la especificidad, el QFT mostroé un 98 % (con variaciones del 96-99
% dependiendo del estado de inmunizaciéon con BCG), mientras que el T-SPOT.TB fue del 93 %. En el caso de
la prueba de TST, presentd una sensibilidad agrupada del 77 % y una especificidad del 97 % en individuos no
vacunados con BCG.®10.26)

Las pruebas de diagndstico molecular para tuberculosis se enfocan en la identificacion del ADN del patogeno,
ademas también se han utilizado ensayos dirigidos para detectar proteinas o lipidos de la micobacteria. El
método mas utilizado en el diagndstico molecular es el GeneXpert MTB/RIF, que se basa en una reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real semi-anidada para amplificar una secuencia especifica del gen
rpoB de Mycobacterium tuberculosis. Este método presenta una sensibilidad del 99,8 % en casos de baciloscopia
y cultivo positivo, 90,2 % en casos de baciloscopia negativa y cultivo positivo. Ademas, su especificidad se
estima en un 99,2 % en una Unica prueba directa.®?

La amplificacion isotérmica de acidos nucleicos (LAMP) es una técnica de amplificacion de secuencias
especificas de ADN desarrollada para detectar y amplificar material genético de manera eficaz y rapida a una
temperatura constante. La OMS recomienda actualmente el ensayo TB-LAMP como un sustituto viable de la
baciloscopia, debido a su mejor rendimiento diagnodstico, ademas es adecuada para utilizarse en lugares con
recursos limitados donde habitualmente no se dispone de equipos de alta complejidad o buenas condiciones
de laboratorio. Por otra parte, la tecnologia de PCR digital (dPCR) representa una innovadora metodologia de
cuantificacion de acidos nucleicos. Este método utiliza cantidades muy pequeias de moléculas diana realizando
una cuantificacion absoluta sin la necesidad de una curva estandar, por lo tanto, se destaca por su precision y
sensibilidad en la deteccion de copias Unicas de ADN. (1319

La microscopia de muestras esputo continlla siendo uno de los métodos fundamentales para la

identificacion de Mycobacterium tuberculosis en paises en desarrollo. No obstante, su principal limitacion
es la baja sensibilidad que varia considerablemente entre un 20 % y 80 % segln diferentes estudios. Ademas,
su precision es reducida en casos de tuberculosis infantil, extrapulmonar o en pacientes coinfectados con
VIH. Otro método ampliamente utilizado es el cultivo, considerado por la OMS como el estandar de oro para
diagnosticar tuberculosis, este procedimiento permite confirmar la presencia de MTB y es crucial para detectar
las resistencias a los medicamentos, presenta una especificidad superior al 99 %, sin embargo, los métodos de
cultivo convencionales tardan mas de 2 semanas en obtener el resultado inicial, retrasando el tratamiento en
ausencia de un diagnostico confirmado.®'?
En resumen, los métodos diagnosticos de la tuberculosis abarcan diferentes técnicas tradicionales como la
microscopia y el cultivo, asi como innovadoras pruebas moleculares y de inmunodiagndstico. Cada uno de estos
métodos ofrece diferentes ventajas en términos de sensibilidad, especificidad, tiempo de respuesta y recursos
necesarios. Ademas, la combinacion de varios métodos diagndsticos permite obtener una mejor identificacion
y tratamiento de la tuberculosis.®

CONCLUSION

La reactivacion de la infeccion latente por tuberculosis (ITBL) representa un reto significativo para la para
la erradicacion global de la tuberculosis. Se calcula que mas del 25 % de la poblacion mundial esta infectada
por M. tuberculosis, pero solo entre el 5 % y 10 % de la poblacidn desarrolla tuberculosis activa, mientras que
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el 90-95 % restante permanece con una infeccion latente y sin sintomas clinicos. En Gltimos afos, las técnicas
convencionales para para la deteccion de micobacterias han experimentado mejoras constantes, ademas existe
el desarrollo de investigaciones e innovacion de nuevos métodos o herramientas diagnosticas. "

La prueba de tuberculina (TST) es el método mas utilizado para el diagnostico de tuberculosis latente,

destacandose por su simplicidad y capacidad de detectar in vivo una respuesta inmune celular frente a
micobacterias. No obstante, su principal limitacion radica en los resultados falsos positivos en personas vacunadas
con BCG. Por otra parte, la introduccion de las pruebas de liberacion de interferon gamma (IGRA), como
T-SPOT.TB y QuantiFERON TB Gold (QFT), ha representado un avance significativo en el campo, proporcionando
una mayor especificidad y reduccion de interferencias con la vacunacion de BCG.®)
Por otra parte, las pruebas moleculares como el GeneXpert MTB/RIF, LAMP, PCR han revolucionado el diagnéstico
de la tuberculosis al ofrecer avances significativos en términos de rapidez, precision y accesibilidad, sin
embargo, estas pruebas también presentan limitaciones y dado el impacto creciente de la tuberculosis a nivel
mundial, es importante mejorar las estrategias diagnosticas utilizadas en la actualidad, con la finalidad de
disminuir el indice de muertes en la poblacion. Por lo tanto, este tema sigue siendo un area de investigacion
necesaria para lograr erradicar la enfermedad y cumplir con los objetivos de la estrategia fin de la tuberculosis
planteada por la OMS.®
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