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Resumen

La tuberculosis, continda siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad por enfermedad
infecciosa a nivel mundial. La infeccion, aunque es prevenible, requiere un diagndstico oportuno, sin
embargo, esto representa un reto en salud pablica, especialmente en paises en vias de desarrollo. Este articulo
se fundamenta en una investigacion descriptiva de documentos bibliogréaficos con un analisis retrospectivo.
Se emple6 una metodologia de revision meticulosa de la literatura al consultar en diversas bases de datos
como PudMED, Scielo, Scopus, BVS, ScienceDirect y gacetas epidemioldgicas del Ministerio de Salud
Pablica del Ecuador. Se realiz6 un analisis comparativo entre los métodos convencionales de diagnostico de
laboratorio y la utilidad y la fiabilidad de los biomarcadores derivados tanto del huésped como del patgeno.
Frente a esta problematica, los enfoques 6micos como la protedmica, transcriptomica y metabolomica han
emergido como alternativas prometedoras para identificar biomarcadores diagnosticos en fluidos bioldgicos
accesibles como sangre, suero, plasma y orina. Se concluye que la deteccién de multiples biomarcadores
basados en metabolitos, microARNSs, InCARN y proteinas, tienen potencial para alcanzar un diagndstico
minimamente invasivo. Sin embargo, se requiere que las investigaciones continten para reconocer y validar
biofirmas de relevancia y aplicabilidad clinica.
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Abstract

Tuberculosis remains one of the leading causes of morbidity and mortality from infectious diseases
worldwide. Although it is a preventable condition, timely diagnosis continues to be a major public health
challenge, particularly in developing countries. This review is based on a descriptive and retrospective
analysis of bibliographic sources. An meticulous literature review was conducted using databases such as
PubMed, Scielo, Scopus, BVS, ScienceDirect, and epidemiological bulletins from the Ministry of Public
Health of Ecuador. The article provides a comparative analysis between conventional laboratory diagnostic
methods and the the usefulness and reliability of biomarkers derived from both the host and the pathogen. In
response to current diagnostic limitations, omics-based approaches such as proteomics, transcriptomics, and
metabolomics have emerged as promising alternatives for identifying diagnostic biomarkers in accessible
biological fluids such as blood, serum, plasma, and urine. It is concluded that the detection of multiple
biomarkers, including metabolites, microRNAs, IncRNA, and proteins, shows promising potential for
achieving a minimally invasive diagnosis. However, further research is needed to confirm and validate
relevant biosignatures in clinical practice.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa cronica causada por Mycobacterium tuberculosis (Mtb),
correspondiente a una de las principales causas de morbilidad y mortalidad asociadas a un solo agente
patogeno a nivel global (1). Es una enfermedad prevenible, sin embargo, su diagndstico oportuno contintia
siendo un desafio en el &mbito de la salud publica, incluso con la implementacion de normas de vigilancia
epidemioldgica (1)(2).

En regiones socioeconémicamente vulnerables, este obstaculo contribuye al ascenso de casos confirmados y
a la carga mundial. Segun el informe global de tuberculosis 2024 de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) 5,8 millones de personas fueron diagnosticadas en 2020; 6,4 en 2021; 7,6 en 2022 y 8,2 en 2023 con
una brecha de 2,7 millones entre casos incidentes/notificados, ademas, 400.000 personas desarrollaron
tuberculosis multirresistente o resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR). En este contexto, la OMS se ha
planteado como meta para el afio 2035 una reduccién del 90 % en la incidencia y 95 % en la cifra de muertes
(1), lo que resalta la necesidad de mejorar las estrategias diagnosticas actuales

El diagndstico convencional de TB pulmonar se basa en la microscopia de frotis, cultivo de Mtb y pruebas
moleculares, cuya sensibilidad y especificidad junto al tiempo de respuesta y la naturaleza invasiva para la
obtencion de la muestra, son aspectos limitantes en la practica clinica (3). Ante esto, en las Gltimas décadas
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se han explorado la aplicacion de diferentes enfoques 6micos para la identificacion de biomarcadores
derivados del huésped y del patdgeno. Gracias a estudios rigurosos con enfoques 6micos, el descubrimiento
de diversas moléculas en muestras biologicas alternativas al esputo como la sangre, suero, plasma y orina
aportan informacion significativa para la deteccion y diagnostico de TB (4)(5)(6)(7)

Los biomarcadores obtenidos a partir de enfoques Omicos como la protedmica, transcriptomica y
metaboldmica en el estudio de TB pulmonar evallan perspectivas diagnosticas menos invasivas. De esta
forma, la identificacion de biomarcadores con un grado alto de sensibilidad y especificidad surgen como
herramientas alternativas frente al diagnostico convencional de TB regido por las manifestaciones clinicas del
paciente. El objetivo de esta revision es analizar los avances en el uso de biomarcadores para el diagndstico,
prondstico y seguimiento terapéutico de tuberculosis pulmonar y los métodos empleados para su deteccion.

Materiales y métodos

Se realiz6 una revision bibliografica meticulosa donde se indagaron articulos estrechamente relacionados con
el tema a revisar, que destaquen el uso de biomarcadores para el diagnéstico, la evaluacion del pronostico y
seguimiento al tratamiento de tuberculosis pulmonar, asi como también aquellos que informen sobre la
eficacia de las metodologias démicas utilizadas y de los métodos convencionales para el diagnostico. La
investigacion es de nivel descriptivo en base a documentos bibliograficos mediante un analisis retrospectivo.

Para la recopilacion de informacion se seleccionaron articulos cientificos y estudios originales publicados en
un periodo de 2020 a 2024. Se utilizaron bases de datos como PubMed, Scopus, ScienceDirect, Scielo, BVS
y gacetas epidemioldgicas del Ministerio de Salud Pablica del Ecuador. Se incluyeron articulos en inglés-
espafol, documentos completos y de acceso libre. Por su parte, se excluyeron aquellos enfocados en otras
enfermedades infecciosas, no asociados al tema y articulos de pago.

Para optimizar la busqueda se emplearon las siguientes palabras clave: “Mycobacterium tuberculosis”,
“Pulmonary tuberculosis”, “Diagnosis”, “Prognosis”, “Biomarkers”, “Microbiological Techniques”, “Blood
biomarkers”. Se buscé los términos claves solos y en combinacion. Ademas, se utilizaron los términos
bolleanos: AND, OR.

Resultados y discusion
Epidemiologia:

La TB es reconocida como la segunda causa de muerte por enfermedad infecciosa, Unicamente precedida por
el virus covid-19 en 2020. A nivel global, el 25% de la poblacién esta infectada y entre estos el 5 %-10 %
pueden desarrollar la forma activa de la infeccion. (8) Se notificaron 10,8 millones de nuevos casos con una
incidencia de 134 por 100.000 casos/habitantes y 1,25 millones de muertes, segun el Informe mundial de
tuberculosis de la OMS de 2024 (1).

Los paises africanos y asiaticos de medianos y bajos ingresos son los que retnen la mayor carga de casos.
Siendo asi que, en 2023 el 56 % de la carga global de TB se concentr6 en cinco paises: India (26 %), Indonesia
(10 %), China (6,8 %), Filipinas (6,8 %) y Pakistan (6,3 %). Por su parte, en América 8 paises concentraron
el 80 % del total de casos (1). En 2021 en América Latina, Brasil present6 la mayor prevalencia con un 43 %,
seguida de Ecuador con 1,4 % y posteriormente en 2023, Peru se sobrepuso con el 5,6 % (9).
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La OMS clasifica a Ecuador como un pais con carga media-alta de tuberculosis y alta incidencia de TB.MDR
(2)(10). En 2018 se notificaron 6.094 casos, con una incidencia de 34,53 por 100.000 casos/habitantes, en
2021 se reportaron 5.973 casos y 401 TB-MDR, en 2020, 5.469 y 256 respectivamente, En tanto que en 2022
la incidencia ascendié a 38 por 100.000 casos/habitantes y 446 TB-MDR (2)(11) Actualmente en 2024, se
han registrado 5.476 casos, con una mayor tasa en Guayas con 58,2 por 100.000 casos/habitantes (12).

Patogenicidad

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) es un bacilo alcohol-acidorresistente (BAAR), aer6bico estricto, de
crecimiento lento y no esporulado, perteneciente al complejo M. tuberculosis. Es una bacteria intracelular
facultativa cuyo Unico reservorio es el ser humano, quien, tras la infeccion, puede desarrollar la forma activa
(TBA) o latente (ITBL) de la enfermedad, en funcién de la viabilidad y carga bacilar en el ambiente, tiempo
de exposicion y la inmunocompetencia del huésped. Cuando Mtb llega a diseminarse a los ganglios linfaticos,
cerebro, rifiones y huesos, se desarrollan formas extrapulmonares de la enfermedad (8).

Se transmite por via aérea mediante la inhalacion de aerosoles emitidos por pacientes con TBA. Estos bacilos
ingresan a los alvéolos pulmonares, donde son fagocitados por los macréfagos, desencadenando la formacion
de granulomas que determinaran el estado de TBA o ITBL (8). La complejidad estructural de su pared celular
junto a factores de virulencia proteicos y no proteicos facilitan la evasion inmunitaria y supervivencia
intracelular mediante la prevencién de la maduracién del fagosoma, autofagia y la interrupcion de la muerte
celular. Entre sus principales factores de virulencia se encuentran las proteinas ESAT-6 y CFP-10, producidas
a través del sistema de secrecion ESX-1 de Mtb (8)(13).

Meétodos de diagndstico de laboratorio

e Microscopia Optica: es una técnica utilizada de forma rutinaria para la deteccion directa de bacilos
BAAR. Requiere un protocolo de recoleccion de muestras de esputo matinal de tres dias consecutivos.
Los bacilos se observan con tincién Ziehl Neelsen o tincién fluorescente con rojo de auramina-tiazina
en un frotis fijado por calor. Cuando el recuento de BAAR oscila entre 5.000-10.000 bacilos/ml, se
reporta positivo. Sin embargo, nuevos estudios con técnicas automatizadas con reconocimiento por
escéner cobran relevancia por mayor sensibilidad y especificidad (3)(14) (15).

e Cultivo: es el estandar de oro para el diagnéstico, confirmacion y pruebas de susceptibilidad de TB.
Se utilizan medios sélidos como el Léwenstein-Jensen o liquidos como el agar Middlebrook. Las
colonias se observan blanco amarillento, secas, rugosas, duras y con forma de colifror. El tiempo para
el crecimiento oscila entre 6-8 semanas (3)(16) (17).

Pruebas moleculares

Son pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) tal como PCR. El sistema clasico GeneXpert
TB/RIF se basa en un ensayo de gPCR semi-anidada que abarcan la region de resistencia a la rifampicina
(RRDR) del gen rpoB. Este método detecta entre 10 y 1000 UFC/ml con un tiempo de respuesta de 2 a 6
horas (3)(16)

e LAMP: Es el método de amplificacion isotérmica mediada por bucle, se trata de la amplificacién del
ADN con cebadores especificos para generar estructuras de bucle, excluyendo los ciclos de
calentamiento y enfriamiento continuos de la PCR convencional. Se realiza cuando la ADN
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polimerasa se desplaza en cadena al conjunto de 4-6 cebadores que reconocen entre 6y 8 secuencias
diana del gen deseado. Es una prueba rapida de bajo costo (18).
e dPCR: La PCR digital es una tecnologia emergente que detecta niveles bajos de las secuencias diana
de ADN llegando a ser mas sensible respecto a la qPCR, para la deteccion de 1S6110 en Mtb. No
requiere curvas estandar para su cuantificacion y se basa en subdividir la reaccion en miles de
particiones, donde cada fraccion amplifica la secuencia diana. Su version en gotas (ddPCR) fracciona
la muestra en gotas nanomeétricas (19).

Tabla 1. Métodos de diagnéstico convencional de Tuberculosis.

Estudio Método ITIDEL Ventajas Desventajas Conclusién
muestra
Performance of Microscopia | Esputo Util en zonas de| Depende de la| La microscopia en relacion al
microbiological Optica alta prevalencia, | experiencia y| cultivo y PCR, presenta una
tests for LBA los resultados son | técnica del | sensibilidad limitada del 52%
tuberculosis (Lavado rapidos (<30min), | operador pero con una especificidad del
diagnostic broncoalveolar) | accesible y| No es util si la| 99%. Ademas, no existieron
according to the economico carga bacilar es| diferencias significativas
type of respiratory Aspirado baja frente al empleo de LBA y
specimen: A 10- bronquial No distingue | aspirado bronquial. Se
year retrospective micobacterias no | recomienda el uso en pacientes
study (3) tuberculosas de| con mayor probabilidad o
Mtb riesgo de TB
Performance of Cultivo Esputo Aislamiento  del| Su lectura retrasa| EI  cultivo, registrd6 una
microbiological microbiologico microorganismo | el tratamiento sensibilidad del 98% vy
tests for LBA para pruebas | Necesita especificidad del 99% con
tuberculosis (Lavado fenotipicas de | instalaciones de| muestras de esputo. Aunque, la
diagnostic broncoalveolar) | susceptibilidad y| bioseguridad sensibilidad  del  aspirado
according to the genotipado nivel 1 bronquial sobre BAL fue
type of respiratory Aspirado Puede existir| significativa por lo que no se
specimen: A 10- bronquial contaminacion descarta su uso (p < 0,0001).
year retrospective del medio s6lido | Ademas, se puede combinar
study (3) con la clinica para emplear un
estandar de oro compuesto
Diagnostic gPCR Esputo Tiempo de| Costoso El rendimiento diagndstico de
accuracy of Xpert duracién corto. Se realiza en| Xpert MTB/RIF fue elevado,
MTB/RIF and Manejo laboratorios  de| su sensibilidad y especificidad
Xpert ultra tests in relativamente con equipos| fue del 97,1 % y 956 %
pulmonary and sencillo. especializados solapandose con la Xpert ultra.
extrapulmonary Diferencia aunque, esta presentd un limite
tuberculosis micobacterias no de deteccion mas bajo. No
compared to tuberculosas. obstante, puede variar en
Léwenstein- Sistema  cerrado funcién de la poblacion vy el
Jensen culture (16) evita entorno
contaminacion
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Biomarcadores derivados del huésped segun la 6mica

Marcadores Protedmicos: Son proteinas plasmaticas derivadas del proteoma del huésped utilizadas como
candidatos diagnosticos viables debido a su relevancia fenotipica y estabilidad intrinseca (7). Se expresan en
las células, tejidos u otros fluidos bioldgicos, cuya presencia o funcion se altera por Mtb. Para el diagnéstico
de TB, los estudios se han centrado en la identificacion de perfiles proteicos individuales o combinados en
muestras como suero, plasma, saliva, esputo y orina (7). El analisis del proteoma se ha abordado mediante
estrategias de deplecion plasmaética, aunque si bien posee buena sensibilidad, su especificidad sigue siendo
limitada. Por ello, también se han adoptado enfoques integrales que abarcan hasta el 98% del proteoma para
la identificacion de proteinas inadvertidas con potencial clinico. La técnica empleada para su deteccion y
caracterizacion es la espectrometria de masas (MS/MS).

Marcadores Transcriptomicos: Son firmas genéticas derivadas de acidos nucleicos, especificamente de
transcritos de ARN expresados por el huésped en respuesta a la infeccion por Mtb (20) (7). Su analisis se
realiza principalmente a partir de muestras de sangre total, ademas, permiten conocer la fisiopatologia de la
infeccion, evaluando simultaneamente la respuesta inmunoldgica del huésped y la expresion génica del
patdgeno. Entre los biomarcadores mas estudiados se encuentran perfiles de ARNm, miRARN, circARN,
IncARN, que han demostrado utilidad tanto en el diagnostico como en el prondstico de la tuberculosis. Para
su deteccion, se emplean plataformas de alto rendimiento como RT-gPCR, microarrays y la secuenciacion de
ARN (RNA-seq), con mayor sensibilidad y especificidad en comparacion con técnicas convencionales como
la PCR y sus variantes (20)(21).

Marcadores Metaboldmicos: Son metabolitos producidos como consecuencia de las alteraciones en las vias
metabolicas del huésped (22). Amplian la concepcion de la fisiologia, patogenia de Mtb. Su anélisis es
individual o combinado con perfiles de aminoacidos, metabolitos y transcritos de ARN basados en
interacciones inmunoreguladoras. También se han evaluado como marcador de seguimiento al tratamiento
(23).Una de las ventajas de su andlisis es que se realiza en diversas muestras biolégicas como sangre, orina,
esputo, tejidos, liquido cefalorraquideo e incluso condensado de aliento. La estabilidad relativa de los
metabolitos los convierte en herramientas prometedoras para el diagndstico y la evaluacién de la respuesta
terapéutica. Las técnicas de analisis incluyen cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) y
espectrometria de masas acoplada a cromatografia liquida (LC-MS) (22).

Biomarcadores derivados del patégeno

Acidos nucleicos: La deteccion de Mtb se basa en el analisis de secuencias especificas del genoma bacteriano.
Se realiza mediante técnicas de amplificacion como la gPCR en la prueba GeneXpert MTB/RIF, que, en
combinacion con una baciloscopia positiva, tiene una sensibilidad diagnostica del 98%. Por otro lado, en
sangre total se pueden evaluar el ADN libre de células microbianas (cfDNA) y secuencias especificas del
ADN. Para su andlisis se han implementado técnicas prometedoras como dPCR y su variante de gotas
(ddPCR) respectivamente (6) (19)

Lipoarabinomanano (LAM): es un lipoglicano presente en la pared celular de Mth. Su deteccion puede
realizarse en muestras de suero y orina, lo que representa una ventaja por su accesibilidad y caracter
minimamente invasivo. Tradicionalmente, su uso diagnéstico ha sido recomendado en pacientes con
coinfeccion por VIH, con recuentos de linfocitos CD4+ <100 células/uL. mediante inmunoensayos de flujo
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lateral, con una especificidad de 95% y una sensibilidad entre el 40% y el 70%. En casos con resultados
ambiguos, puede recurrirse a técnicas mas sensibles como la cromatografia de gases acoplada a espectrometria
de masas (GC/MS). Estudios recientes también respaldan su utilidad diagndstica en pacientes con sospecha
de tuberculosis activa, sin coinfeccion por VIH y baciloscopia negativa (24).

En la actualidad multiples estudios emplean la integracion de disciplinas 6micas como la transcriptomica
metabolémica y protedmica para la identificacion de biomarcadores que faciliten el diagndstico de la
enfermedad mediante procedimientos minimamente invasivos para el paciente como la extraccion sanguinea
para el analisis directo en sangre, plasma, suero y el analisis en orina. Por consiguiente, en la Tabla 2 se
resume los hallazgos encontrados de investigaciones originales con sus aportaciones relacionadas con
biomarcadores evaluados para el diagnostico de tuberculosis y sus ventajas y desventajas metodoldgicas.

Tabla 2. Diagnoéstico de Tuberculosis usando biomarcadores.

Estudio Metodologia Biomarcador U poee Ventajas Desventajas Conclusién
muestra

Identification  of | Espectrometria| Glu, GlIn,| Suero -No necesita| -Método Los metabolitos Glu,
serum biomarkers| de masas en| MetSO, Met, fraccionamiento | altamente GIn, MetSO, Met, Asp,
for active | tiandem  con| Asp, Asn previo de otros| costoso Asn vy las razones entre
pulmonary cromatografia analitos. los mismos a nivel
tuberculosis using | liquida -Requiere sérico  mostraron un
a targeted | (LC-MS/MS) -Cuantificacion | personal AUC >0,9 que
metabolomics simultanea  de| experto evidencia un  buen
approach (4) multiples rendimiento diagndstico

metabolitos de TBA, por lo que

emergen como
candidatos
prometedores. Sin

embargo, no mostraron
diferencias
significativas en la
estratificacion de la
enfermedad.
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Amino acid | Cromatografia | Fenilalanina angre total | -Alta sensibilidad | -Método La relacion entre las
profiling as a| liquida de ultra| Glutamina y plasma |y  selectividad| costoso concentraciones de
screening and | alto Ornitina para niveles aminoacidos en sangre
prognostic rendimiento bajos de| -Requiere total y plasma alcanzé
biomarker in active | acoplada con metabolitos personal una sensibilidad del
tuberculosis espectrometria experto para el | 84 % y una
patients de masas. manejo y | especificidad del 97 %
(25) mantenimiento | en el cribado. Destaco la
fenilalanina, con un
AUC de 0,92. La
correlacidn inversa entre
los niveles de glutamina
se asoci6 con la
gravedad de la
enfermedad y por otro
lado, niveles bajos de
ornitina sugieren una
respuesta  terapéutica
positiva.
Pyridoxal Red OSBPL10- angretotal | Los datos de| El aislamiento| La expresion de
phosphate, bioinformatica | AS1, has- INCRNA, previo es| OSBPL10-AS1, has-
pyridoxamine miR-485-5p, miRNA, mRNA/| altamente miR-485-5p, SLC23A2
phosphate, and SLC23A2, y del | costoso; en TB junto a niveles
folic acid based on fosfato de metaboloma incluye bajos de fosfato de
ceRNA regulatory piridoxal, deben ser| analisis  por| piridoxal, fosfato de
network as fosfato de descargados de| microarrays, piridoxamina y &cido
potential piridoxamina estudios secuenciacion | félico conforman un
biomarkers for the acido folico anteriores y LC-MS/MS | andlisis 6mico integral
diagnosis of estadisticamente
pulmonary relevante en casos de
tuberculosis (22) TB. Este andlisis se
correlacion6 con la
patogenia de TB en
trastornos vitaminicos
Integrated plasma| Espectrometria| FETUB Plasma -Permite la| -Equipos El panel de 6 proteinas
proteomics de masas en| FCGR3B busqueda de| costosos diferencia los casos de
identifies tdndem sin| LRG1 proteinas no TBA de los controles
tuberculosis deplecion SELL categorizadas -Requiere con un AUC de 0,88 y
specific diagnostic CD14 para TB en| personal de otras infecciones
biomarkers ADA2 plasma no| experto respiratorias, con una
(5) agotado sensibilidad del 92,9% y
especificidad del 78,9%.
Sin embargo, se requiere
mas estudios de
validacion en multiples
cohortes clinicas
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High miRNA-378| RT-gPCR miR-378 Suero -Método idéneo | -Método La elevada expresion de
expression has para cuantificar | costoso y | miR-378 diferencié
high  diagnostic niveles bajos de| requiere TBA de los controles
values for miRNA disefio de| con un AUC de 0,849,
pulmonary cebadores sensibilidad del
tuberculosis  and -Utiliza bajas| -La 77,420% y especificidad
predicts  adverse cantidades  de| manipulacion | del 79,370%. Se
outcomes (26) muestras y son| se realiza por| encontré una asociacion
libres de| personal con marcadores
contaminacion experto inmunoldgicos.
Ademés, mostré6 una
correlacion significativa
con el historial clinico y
casos de mal prondstico.
Sin  embargd, los
resultados requieren
investigaciones
multicéntricas.
Multi-country qRT-PCR RISK 6 angre total | -Utiliza baja| -Costoso La biofirma mostr6 un
evaluation of cantidad de| -Requiere AUC de 0,94 para
RISK6, a 6-gene muestra para| personal diferenciar a los
blood detectar niveles| capacitado y| pacientes con TBA de
transcriptomic bajos de su| disefio de| los controles sanos,
signature, for expresién génica | cebadores ademas de una
tuberculosis Se realiza por sensibilidad del 90.9% y
diagnosis and duplicado especificidad del 87.8%.
treatment Se demostrd su utilidad
monitoring (27) en la estratificacion de la
enfermedad y el
seguimiento al
tratamiento. Aunque, se
recomienda su
validacion en  otras
cohortes
Long non-coding Microarrays -Inc- angre total | -Utiliza muestras| -Alto  costo, | La regulacion y
RNA expression in XPNPEP1-5, con ARN | con expresion diferencial de
PBMCs of patients Inc- conservando su| equipamiento | los 8 IncRNA de
with active CASKIN2-2, integridad, riguroso PBMC en pacientes con
pulmonary Inc-HSPA13- pureza y TBA respecto a los
tuberculosis (21) 6, concentracion -Personal controles muestran a los
gRT-PCR Inc-CLIC5-1 - altamente IncARN como
LINC02502 -Permite validar | capacitado potenciales
LINCO00528, el perfil de biomarcadores, ademas
Inc- expresion génica de estar asociados con
SLC45A4-3 y de los IncARN la fisiopatogenia vy
LINC00926 diferenciados progresion  de I
enfermedad
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High  sensitivity | Citometria de| IP-10 angre total | -Cuantifica -Alto costo IP-10  destac6  en
and specificity of a| flujo miR-29a proteinas -Requiere solitario con AUC de
5-analyte protein miR-146 simultaneamente, | microesferas | 0,874, sensibilidad del
and  microRNA miR-99b reduciendo el | especiales 75% y especificidad del
biosignature  for miR-221 tiempo y la| -Personal 87% para diferenciar
identification  of cantidad de| altamente casos de TB de los
active tuberculosis. muestra capacitado controles. Sin embargo,
(7 necesaria a eI_ analisis combinado
diferencia  de brinda mayor

otros  métodos rendimiento
para aislar diagnostico. Un panel
proteinas  como con MIARN mostré un
los westerns blot AUC de 0995 con
sensibilidad del 96% y
especificidad del 97%.
Aunque, se requiere la
validacion de la
biofirma en maltiples
poblaciones con otras

infecciones
Diagnosing Purificacion ADNCcf Orina -El ensayo de| -Requiere El ensayo para la
pulmonary del ADNCcf purificacion infraestructura | deteccion y
tuberculosis using| mediante  la permite recuperar | especial, recuperacion de ADNCcf,
sequence-specific | captura  por fragmentos personal como biomarcador
purification of | hibridacion cortos de ADNCcf | capacitado y | urinario, alcanzo
urine cell-free | especifica de para su deteccién| un tiempo de | una sensibilidad 'y
DNA secuencia y cuantificacion | manipulacién | especificidad para TB
(6) significativo | del  84% 'y 100%.
Ademas, tiene potencial
para diagnosticar a
pacientes paucibacilares
y aquellos
desapercibidos por

pruebas répidas

Detection of | PCR en tiempo | ADN Orina -Método répido, | -Costoso El ADNTtr registro una
Mycobacterium real de| transrenal de relativamente personal sensibilidad global de
tuberculosis fragmentos Mtb sencillo y| capacitado 38%, individual de 73 %
transrenal DNA in| cortos accesible que aumentaba a 92 %
urine samples -Necesita un| en pacientes con frotis
among adult -Detecta  4cidos| volumen positivos. Aunque es
patients in Peru nucleicos de bajo| considerado de | Prometedor . _ctomo
(28) peso molecular | muestra marcador  urinario, su
sensibilidad es variable
-Sensibilidad | por la dependencia de la
limitada por la| Carga bacilar. Ademas,
carga los estudios
bacteriana recomiendan ampliar la
poblacion a  grupos
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vulnerables para la
comparacion de ADNtr
Urine ELISA LAM Orina ELISA: ELISA: El LAM urinario tiene
lipoarabinomannan Accesible, Requiere potencial diagnéstico en
in HIV uninfected, reproducible, reactivos pacientes con sospecha
smear  negative, sencillo y | purificados clinica de TB y VIH
symptomatic TB| GC/MS TBSA disponible en negativos con
patients: effective laboratorios GC/MS: baciloscopia negativa.
sample Costoso, la| En general el
pretreatment for a GC/MS: plataforma inmunoensayo
sensitive Identifica requiere alcanzé una sensibilidad
immunoassay and compuesto equipo del 98% vy especificidad
mass spectrometry organicos especializado | del 92%. Sin embargo,
(24) extremadamente | disponible en| fue precisa la validacion
pequefios, laboratorios con TBSA por GC/MS.
requiere poco | limitados En suma, se ampli6 el
volumen de| Costoso rol diagnéstico de LAM
muestra previamente descrito y
recomendado solo a
VIH positivos.
Discusion

El diagndstico de tuberculosis pulmonar ha atravesado una evolucion significativa desde el descubrimiento
de Mtb en el siglo XIX. Durante gran parte del siglo XX y hasta la actualidad, los métodos convencionales
como la microscopia oOptica, el cultivo microbioldgico y las pruebas moleculares han constituido los pilares
del diagndstico clinico. No obstante, si bien estos métodos contintan siendo recomendados por la OMS y son
aplicados en regiones con alta incidencia de TBA por su disponibilidad y la relativa facilidad del manejo de
muestras y aplicacion, aln presentan limitaciones, como se observa en la Tabla 1, en términos de sensibilidad,
tiempo de respuesta y precision diagnéstica (3). En este marco, el revolucionario avance en la investigacién
de sistemas de aprendizaje automatico en microscopia ha cambiado la perspectiva de los laboratorios de
microbiologia. En el estudio de Chen et al., (15) se aplicd un sistema de microscopia automatizado con
inteligencia artificial y machine learning para la identificacion de BAAR logrando una precision del 96,70%,
sensibilidad del 91,94% y especificidad del 97,97% superior a la de la baciloscopia y aproximandose a la
sensibilidad y especificidad del sistema GeneXpert.

Un estudio realizado por Phetsuksiri et al., (18) compard el rendimiento de LAMP, GeneXpert MTB/RIF y la
microscopia, usando el cultivo como estandar de oro. EI método por LAMP mostré una sensibilidad del
82,1 %, GeneXpert del 86,9 % y en ambas una especificidad del 100 %, indicando una alta precision de
deteccién de Mtb. Si bien la microscopia se mantiene como herramienta de utilidad relativa, tanto la técnica
LAMP como GeneXpert demostraron un incremento notable en la deteccion de TB en muestras con
baciloscopia negativa, pero cultivo positivo. Lo que llega a cuestionar razonablemente el valor diagndstico
de la microscopia en casos clinicamente sospechosos.

La precision de la deteccion adquiere relevancia en zonas endémicas de la infeccidn, tal como sucedi6 en un
laboratorio de referencia de Nepal donde los resultados de Xpert en concordancia con el cultivo fue de 100%
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de sensibilidad y 97,4% de especificidad, mientras que por su parte la microscopia con el cultivo mostr6 un
43,2% de sensibilidad y un 98,7% de especificidad (17).

Las pruebas moleculares se han mantenido en apogeo, incluyendo gPCR, dPCR y ddPCR. Lyu et al., (19)
evaluo la precision diagnostica de un ensayo dPCR, en el que se detecto las secuencias 1IS6110 y 1S1081 con
una sensibilidad y especificidad del 40,6 y el 93,4%. Si bien no alcanz6 la sensibilidad del cultivo, la
aplicacion de esta variante PCR se realiza independientemente de la carga bacilar, suponiendo una ventaja
sobre la microscopia puesto que la dPCR detectd el 47,4% de los casos con baciloscopia negativa.

Por otro lado, la presente revision ha permitido analizar multiples biomarcadores con potencial clinico. Con
enfoque metabolémico estudios como el de Cho et al., (4) adquieren relevancia, ya que la cuantificacion de
aminoacidos y la proporcion de estos lograron diferenciar a pacientes con TB de ITBL. Asimismo, Li et al.,
(22) a partir del andlisis del metaboloma junto a la red ceRNA permitié identificar una disfuncién vitaminica
del grupo B involucrada en la patogenesis. Estos resultados son consistentes con la literatura al mencionar
que las enfermedades infecciosas generan un desequilibrio general en las concentraciones de metabolitos (29)
Ademas, teniendo en cuenta el rol que ejercen los metabolitos a nivel clinico, el desarrollo de perfiles
multiplexados mediante la deteccién por LC-MS/MS si bien permiten evaluar multiples metabolitos para la
estratificacion de la enfermedad, debido a la adaptacion metabdlica de Mtb y la respuesta del huésped,
presenta una interpretacion compleja debido a la interaccion entre diversos analitos.

La combinacién de biomarcadores ha demostrado la fiabilidad de aplicar perfiles protedmicos que diferencien
pacientes de los controles (7). En este marco, el analisis se realiza mediante espectrometria de masas, para
identificar paneles proteicos como los resultados de Schiff et al., (5), quienes utilizaron un enfoque no
deplecionado para la busqueda de proteinas enddgenas desapercibas. Este enfoque no se ve limitado por el
agotamiento previo del plasma en comparacion de estudios anteriores (30).

Los ARN no codificantes como IncARN, miARNSs y circARN, segun estudios han logrado formar perfiles
con buen rendimiento diagnostico y progresion de la enfermedad (21) (22) (26). Estas moléculas adquieren
relevancia ya que regulan las interacciones inmunitarias del hospedador-patégeno, participando en procesos
de apoptosis, autofagia, produccion de citocinas, y la actividad de macrofagos (31) (32). Wu Z et al., (32)
encontré la expresion diferencial de miR-101, miR-196b y miR-29a en pacientes con TB pulmonar respecto
a los controles, destacando que la expresion de miR-29a coincide con la observada en el panel diagnéstico de
alto rendimiento propuesto por Pedersen (7). Por su parte Li et al., (21) detectd la sobreexpresién de ocho
IncARN en pacientes con TBA y ITBL, en comparacién con controles. Sin embargo, los IncARN se podrian
complementar con la clinica para diferenciar TB de enfermedades no tuberculosas. En este sentido, Chen J et
al., (33) mediante la adicién de un modelo de EHC que incluye parametros clinicos y de laboratorio mejoré
el rendimiento diagnostico alcanzando un AUC de 0,86, sensibilidad de 0,81 y especificidad de 0,73

Las investigaciones sobre el seguimiento terapéutico basado en biomarcadores no son concluyentes, ya que
muestran asociacion diagnostica y rol en la patogénesis (23), por lo que se requieren investigaciones
especificas considerando la poblacion. En cuanto a biomarcadores del patdgeno, histéricamente el analisis de
LAM en orina se ha destinado exclusivamente a pacientes VIH positivos, debido a que la inmunosupresion
por la coinfeccion predispone en mayor grado a la infeccion.
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Sin embargo, el estudio de Amin et al., (24) logré ampliar la viabilidad clinica de este tipo de muestra en
aquellos pacientes sin VHI y baciloscopia negativa al optimizar la deteccion de LAM en la muestra con un
pretratamiento con proteinasa K y anticuerpos monoclonales para su captura. De manera que se pone en
relieve un adecuado tratamiento y manipulacion de las muestras para la deteccion. Sin embargo, estudios
como el de Hoa et al., (34) mencionan que debido a la complejidad estructural de LAM y el linaje de Mtb es
probable que el LAM urinario presente gran variabilidad de epitopos en su estructura limitando su captura y
concentracion. No obstante, Amin y colaboradores también recomiendan el uso de la técnica de GC/MS para
cuantificar sus unidades monomeéricas y obtener la totalidad de LAM (24).

En este contexto, el ADN de Mtb en estudios como el de Oreskovic et al., (6) destacan su uso como
biomarcador con un éptimo rendimiento diagnéstico en comparacion con las pruebas rapidas tales como
baciloscopia y LAM, al no excluir a pacientes con resultados negativos de las mismas. Sin embargo, una de
las desventajas de ADNCcf es su aplicabilidad, ya que su uso no es idéneo en la mayoria de los entornos
clinicamente relevantes.

Al comparar la utilidad y aplicabilidad de diversos biomarcadores del huésped y del patdégeno con el
rendimiento de los métodos diagndsticos convencionales, se evidencian varias limitaciones. Entre ellas, el
uso de técnicas con ausencia de estandarizacion internacional, la necesidad de validacion por otros estudios
multicéntricos, costo elevado, equipamiento sofisticado y la asistencia de personal altamente capacitado. Si
bien estas pueden mejorar la deteccion de la tuberculosis, su implementacidn en regiones endémicas resulta
poco viable.

Conclusiones

La aplicacion de biomarcadores transcriptomicos, metabolémicos y protedmicos como herramientas
diagnosticas alternativas con metodologias minimamente invasivas tienen un impacto significativo en el
diagnostico de la tuberculosis pulmonar, alcanzando altos niveles de sensibilidad y especificidad superiores
a los métodos de diagndstico convencionales, sin embargo, su aplicacion se ve limitada por su relacion
coste/necesidad. Ademas, es necesaria la investigacion para la validacion de biofirmas y biomarcadores para
el diagnostico, pronostico y seguimiento terapéutico. Es esencial estandarizar las técnicas analiticas como
espectrometria de masas y sus respectivas variantes, con el fin de facilitar la extraccion y andlisis de
biomarcadores a partir de muestras bioldgicas alternativas al esputo, asegurando su aplicabilidad clinica.
Aunque la baciloscopia de esputo y el cultivo microbioldgico siguen siendo el estandar para el diagnostico,
los biomarcadores localizables en sangre, suero, plasma y orina tienen potencial diagnéstico.
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