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Resumen

La tuberculosis latente es un desafio para la salud publica de México. Aunque existen
métodos diagnosticos sugerentes de la presencia de esta enfermedad, estos presentan
limitaciones que dificultan su deteccion. Esta pobre deteccion deriva en la imposi-
bilidad de implementar tratamientos oportunos para la enfermedad, principalmente
en grupos de alto riesgo de transitar de LTBI a tuberculosis activa, como personas
que viven con VIH, contactos cercanos de pacientes con tuberculosis activa e in-
dividuos inmunocomprometidos. Ante este panorama, surgen estrategias biotec-
nologicas que permiten identificar biomarcadores de la enfermedad en el huésped,
incluyendo varias técnicas moleculares y el uso de la Inteligencia Artificial. En este
articulo se exponen estas tecnologias y los retos que enfrentan para implementarse
en la poblaciéon mexicana.

Abstract

Latent tuberculosis is a public health challenge in Mexico. Although there are diag-
nostic methods that suggest the presence of this disease, there are still limitations that
make it difficult to be detected. This deficient detection results in the impossibility
of applying the appropriate treatments in a timely manner, especially in groups at
high risk of transitioning from LTBI to active tuberculosis, such as people living with
HIV, close contacts of patients with active tuberculosis, and immunocompromised
individuals. Since then, biotechnological strategies are emerging which allow the iden-
tification of disease biomarkers in the host, including various molecular techniques
and the use of Artificial Intelligence. This article presents these technologies and the
challenges they face in implementing them in the Mexican population.
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Introduccion

La tuberculosis latente (LTBI, por las siglas en inglés de Latent Tuberculosis Infec-
tion) es una forma asintomatica de la tuberculosis que puede activarse en cualquier
momento. La tuberculosis es una enfermedad producida por la infeccion de Myco-
bacterinm tuberculosis por via respiratoria. Después de la infeccion, las personas con
un sistema inmunolégico competente contendran la bacteria en los pulmones en
estructuras llamadas granulomas, sin que esto cause sintomas ni enfermedad (Haile-
yesus Getahun, 2015; Organizacién Panamericana de la Salud, 2022b). Sin embargo,
este estado latente de la bacteria es fragil y puede romperse bajo varias condiciones
que reducen la respuesta del estado inmunolégico, como la malnutricion, la presen-
cia de Diabetes tipo 2 (DMT2), la infeccién con el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH), entre otros (Price C, 2025; Rahlwes et al., 2023).

La presencia de LTBI representa un riesgo epidemioldgico, se estima que entre
el 5yel 10% de las personas con LTBI desarrollaran la tuberculosis activa en algin
momento de su vida, muy probablemente durante los primeros 5 afios después de la
infeccion (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022b). Se estima que hasta una
cuarta parte de la poblacion mundial tiene LTBI (Cohen et al., 2019) y en México
la prevalencia de esta enfermedad se ha estimado en un rango variable entre el 7 y

el 35.4% en diferentes estudios (Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de LTBI en diferentes estudios realizados en poblacién mexicana. IGRA:, Interferon Gamma
Release Assay (Ensayo de liberacién de interferén gamma); TST: Tuberculin Skin Test (Prueba cutdnea de Tuberculina)

Prevalencia de LTBI
(Numero de pacientes Referencia
estudiados)

Test realizado para

Poblacién de estudio determinar LTBI

Pacientes con neoplasias hematolégicas,
Ciudad de México

(Osorio-L6pez et

TST 31.2% (N=446) al., 2021)

(Zavala Del Angel

Pacientes con artritis reumatoide, Veracruz IGRA (Quantiferon) 14% (N=105) etal, 2023)

Estudiantes de medicina sin contacto
con pacientes con tuberculosis o casos IGRA (Quantiferon) 7.36% (N=92)
cercanos, Nuevo Leén

(Lozano-Diaz et al.,
2021)

Estudiantes de medicina en contacto

con pacientes con tuberculosis y casos (Lozano-Diaz et al.,

i 0, =
cercanos por mas de 3 afios, Nuevo IGRA (Quantiferon) 35.4% (N=82) 2021)
Ledn
Migrantes de América Central en curso IGRA (Quantiferon) 18.4% (N=455) (Medina-Macias et

en la frontera norte de México, México al., 2020)

Infantes con enfermedades reuméticas,
Jalisco

(Plascencia et al.,

TST e IGRA (Quantiferon) 24.1% y 35.4% (N=29) 2016)
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Diagnosticar la LTBI puede resultar beneficiosa para el control de la tuberculo-
sis. La LTBI es tratable para prevenir la progresion hacia la tuberculosis activa, de
acuerdo con las gufas nacionales (Salud, 2013) y se estima que si se lograra tratar el
14% de los pacientes con LTBI cada afo, se reduciria la TB activa a 20 casos por
cada millén de habitantes para el 2050 (Dye et al., 2013).

La identificacion de la LTBI resulta de gran importancia en las poblaciones mas
vulnerables con riesgo a transitar de LBTI a enfermedad activa (Dominguez et al.,
2018; Pefia M, 2022). Estas poblaciones son numerosas en México y contribuyen
en buena medida a la prevalencia de tuberculosis nacional. La primera poblacion
de riesgo donde debe diagnosticarse la LTBI son las personas que viven con VIH,
que representa una poblacion de 385 000 personas para el 2024 (Salud, 2023; So-
ledad-Mendoza, 2024) y que contribuyé con 4 200 casos de tuberculosis y 1 800
decesos por coinfeccion TB-VIH (WHO, 2024). Una segunda poblacion de interés
para detectar la LTBI son los contactos del hogar con pacientes con tuberculosis
activa, debido a las altas tasas de hacinamiento presentes en mas de 8.5 millones de
viviendas, que ademas tienen falta de servicios sanitarios o carencias en los mate-
riales de construccién y que produce un incremento de los contactos y del riesgo
de transmision de la enfermedad (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022a).
El tercer grupo vulnerable donde debe diagnosticarse oportunamente la LTBI son
las personas con inmunocompromiso, incluyendo aquellas que estan comenzando
tratamiento anti-TNE, que estan en dialisis o que se estan preparando para recibir
un trasplante o que tienen silicosis (Banerjee U, 2021). Otras poblaciones de ries-
go y en las que debe diagnosticarse LTBI de manera temprana incluyen personas
privadas de la libertad, personal de salud y estudiantes del area de la salud con
contacto directo con pacientes con TB, inmigrantes de pafses con carga alta de TB,
personas sin hogar y las que consumen drogas. La oportuna deteccién de LTBI en
estos grupos puede facilitar el acceso a tratamiento preventivo y la reduccion de la
tuberculosis en el pafs.

Los métodos diagnésticos actuales presentan una limitacion sustancial para
detectar pacientes con LTBI con certeza. Las pruebas disponibles en el mercado
estan susceptibles a interferencias e inespecificidades que evitan el diagnostico y
la aplicacion de tratamientos oportunos, principalmente en los grupos de riesgo.

Fallas actuales en la deteccion de la LTBI en México

La LTBI es dificil de detectar. El estado metabolicamente inactivo de la bacteria
impide que se cuente con métodos de deteccion basados en la medicion de an-
ticuerpos o de un antigeno durante esta fase. Debido a que la LTBI no produce
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sintomas, tampoco existe un modo clinico de detectarla con certeza. Para detectar
la LTBI en México se utilizan las mismas pruebas que se utilizan para diagnosticar
la tuberculosis activa. Estas pruebas incluyen el ensayo cutaneo de tuberculina TST,
cuyas siglas derivan del inglés “Tuberculin Skin test”, y el ensayo de liberacién de
interferén gamma, IGRA cuyas siglas derivan del inglés “Interferon Gamma Release
Assay” (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2018). Estas dos pruebas orientan
pero no determinan si un paciente vive con LTBI, y la Organizacion Mundial de la
Salud las considera aceptables, pero no perfectas (Fortun & Navas, 2022).

Desafortunadamente, la prueba TST no tiene utilidad para discriminar la LTBI
de otros contactos con micobacterias. Consiste en aplicar intradérmicamente pro-
teinas derivadas de Mycobacterinm tuberculosis, Mycobacterium bovis y otras micobacterias
que no causan la enfermedad. A las 72 horas se mide el tamafno de la induracién
que esta aplicacién produce en la piel para dictaminar el resultado. La prueba se
interpreta de la siguiente forma: los pacientes cuya induracion mide mas de 10
milimetros de diametro tienen respuesta inmune a Mycobacterium y por tanto han
estado expuestos a la bacteria (Salud, 2013). En México, un estudio de pacientes
que tuvieron contacto con personas con tuberculosis activa y que no desarrollaron
lesiones pulmonares ni presentaron sintomas de tuberculosis mostré que la prueba
TST puede diferenciar estos pacientes de aquellos que tienen tuberculosis pulmonar
con una sensibilidad del 85.32% y una especificidad del 87.64% cuando la prueba
tiene como punto de corte 10 milimetros de induracion (Baez-Saldafia et al., 2020).
Sin embargo, esta prueba no es capaz de distinguir aquellos pacientes cuya exposi-
cion ha sido por infeccion y por tanto viven con LTBI, de aquellos pacientes cuya
exposicion se debe a la vacunacién con el Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) o a
otras micobacterias ambientales que no causan tuberculosis (Munoz et al., 2015).
Una limitacién adicional de esta prueba es que si se aplica en repetidas ocasiones,
los pacientes pueden resultar positivos falsamente, lo que se conoce como efecto
de “refuerzo” de la prueba de TST. Un estudio en Korea mostré que hasta 32%
de pacientes que dan respuesta negativa después de una primera aplicacion de TST
convierten a positivos tras una segunda aplicacion de la prueba aun sin tener expo-
sicién a la bacteria (Jeon et al., 2008)

Una alternativa viable para detectar la LTBI evitando los falsos negativos por
vacunacion con BCG es la prueba IGRA. En esta prueba una muestra de sangre
del paciente se pone en contacto con dos antigenos que expresa Mycobacterium tu-
bereulosis durante la infeccion activa, las proteinas ESAT-6 y CFP-10. Tras 24 horas
de contacto, se mide la respuesta inmune del individuo que se cuantifica por la libe-
racion que realizan las células sanguineas de la citocina Interferén-Gama (IFN- v)
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(Garcia-Gasalla et al., 2010). A pesar de que el IGRA sortea el efecto de la influen-
cia de la vacunacién con BCG, presenta potenciales desventajas en poblaciones
seleccionadas. La presencia de enfermedades como la cuenta anormal de células
blancas en sangre y la cuenta diferencial de linfocitos en sangre aumenta la tasa de
indeterminacién de la prueba IGRA de 6 a 15 veces respecto a pacientes que viven
sin enfermedades hematoldgicas (Huang et al., 2021). Otro estudio sugiere que el
IGRA tiene una reducida capacidad para diferenciar pacientes con LTBI de activa
en pacientes que viven con inmunodeficiencias, donde logra una sensibilidad de
apenas 60% (Chen et al., 2022). En similitud al efecto de “refuerzo” de la prueba
TST, un estudio de modelado para determinar el efecto de aplicar consecutivamen-
te el IGRA entre trabajadores de la salud mostr6 que el punto de corte del IGRA
aumenta de manera proporcional al tiempo de exposicién de los trabajadores. El
estudio sugiere que la prueba debe cambiar sus limites de corte tras cada aplicacion
para no sobreestimar los casos de LTBI en el tiempo (Moses et al., 2016). Estas
evidencias muestran potenciales desventajas del uso del IGRA como prueba diag-
nostica en grupos poblacionales con riesgos distintos al promedio de la poblacion.

Un enfoque integrado para sugerir la presencia de LTBI combina el test TST
y el IGRA con el estudio radiografico pulmonar y la prueba baciloscépica del es-
puto (Burgos JL, 2009; Pai et al., 2014). Sin embargo, este enfoque requiere que
los resultados de las pruebas converjan para un diagnéstico preciso. Mientras que
el estudio radiografico pulmonar donde no se muestran cambios en la morfologia
pulmonar y la baciloscopia negativa, es altamente informativo respecto al status
latente de la tuberculosis, los test de TST y el IGRA divergen en los resultados que
proporcionan en la LTBI.

Diversos estudios han reportado una variabilidad en la concordancia entre los test
TST e IGRA, lo que dificulta la identificacion certera de los pacientes con LTBI. La
coincidencia entre ambas pruebas depende de multiples factores, como la edad, el esta-
do de salud y la poblacion estudiada. Por ejemplo, en un estudio realizado con migrantes
latinos, la concordancia fue del 71% (Oren et al., 2016) mientras que otro estudio en
pacientes que viven con VIH la estimé en 68% (Jose Raul et al., 2023). En pacientes
pediatricos con VIH, la concordancia alcanzé el 89.6% (Plascencia Hernandez et al.,
2022). En contraste, un estudio en pacientes de Nuevo Leén y Tamaulipas encontrd
que solo el 36% de los individuos diagnosticados con LTBI por IGRA presentaron
un resultado positivo en el TST. Los autores calificaron esta discrepancia como una
baja asociacion entre ambas pruebas (Gonzalez-Salazar et al., 2011). Esta variedad de
resultados sugiere efectos de la poblacion y sus condiciones de inmunocompetencia
sobre la interpretacion integrada de TST e IGRA para diagnosticar la LTBI.

Enfoques Transdisciplinarios: Ciencia y Sociedad 239



Otro factor que parece influir en la discordancia entre el IGRA y el TST es la
edad. Un estudio en pacientes geriatricos del sureste de Texas y el noreste de México
mostr6 que la concordancia entre el diagndstico de LTBI y 1a positividad del IGRA
disminuye con el aumento de la edad, generando resultados poco concluyentes. Los
autores sugieren la integracion de diferentes modalidades del ensayo IGRA para
mejorar la precision diagnéstica en este grupo etario (Scordo et al., 2021). Esta evi-
dencia resalta la necesidad de contar con pruebas que logren reducir el efecto de la
edad sobre su capacidad diagnostica.

Ante esta situacion, la Organizacion Mundial de la Salud ha sefialado 1a nece-
sidad de desarrollar nuevos métodos de diagndstico para todas las variantes de la
tuberculosis, incluida la forma latente. Asimismo, destaca la importancia de mejorar
la precision y el valor predictivo de las pruebas, con el fin de identificar mejor los
casos con riesgo de reactivacion. Ademas, enfatiza la urgencia de evaluar la eficacia
de estos diagnodsticos en distintos grupos de riesgo y de optimizar el uso de las he-
rramientas disponibles segun las caracteristicas de cada poblacién (Organization,

2018; Organization, 2022).

Nuevas herramientas de diagnéstico basadas en biotecnologia

En respuesta a este desafio y a las limitaciones de los métodos diagnosticos actuales,
se estan desarrollando nuevas tecnologias con potencial de identificar claramente la
LTBI. El principal reto del desarrollo de nuevas pruebas diagnésticas para la LTBI,
basadas en componentes biotecnolégicos, es la dificultad de reconocer biomarcadores
especificos de la bacteria latente o del huésped. Debido a que las bacterias residen
dentro de los granulomas sin mostrar actividad metabolica o desencadenamiento de
respuesta inmunologica, ha sido dificil disefiar pruebas basadas en el reconocimien-
to de antigenos expresados. Sin embargo, se ha avanzado considerablemente en el
desarrollo de biomarcadores del huésped que si son detectables en presencia de la
LTBI (Guo et al., 2022; Strimbu & Tavel, 2010), incluyendo marcadores proteicos,
lipidicos y transcriptomicos (Figura 1).
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Figura 1. Tecnologias de identificacion de biomarcadores de LTBIL. Resumen de las principales pruebas
y herramientas descritas en la seccion “Nuevas herramientas de diagndstico basadas en biotecnologia”,
que son parte de los avances en el campo del desarrollo de pruebas eficaces para detectar la LTBI y
representan un avance significativo en el disefio de pruebas mas sensibles y especificas
Fuente: elaboracion propia

El analisis de perfiles proteicos ha revelado firmas especificas en pacientes con
LTBI, destacando proteinas clave que participan en la regulacion de procesos bio-
l6gicos como la activaciéon y migracion celular, 1a inflamacion e incluso la actividad
antimicrobiana frente a diversas infecciones. Entre estas proteinas se encuentran
I-TAC, I-309, MIG, granulisina, FAP, MEP1B, furina y LYVE-1, IFN-y, LIF, uPA,
CSF-1, SCF, SIRT2, 4E-BP1, GDNIE ferritina y la transferrina (Dai et al., 2019;
Mateos et al., 2020). Las variaciones en los niveles séricos de estas proteinas podrian
proporcionar informacién precisa sobre el estado clinico de los pacientes, facili-
tando la diferenciacion entre TB y LTBI, lo que las posiciona como biomarcadores
prometedores para el diagnostico.

El estado latente de Mycobacterium se caracteriza por favorecer un ambiente con
alta actividad de B-oxidacion y un elevado consumo de acidos grasos (Lin & Fly-
nn, 2018; Peyron et al., 2008). En este contexto, el estudio de los lipidos presentes
durante la LTBI ha emergido como una de las areas clave para la busqueda de bio-
marcadores para la deteccion de la LTBI. Los hallazgos mas recientes han logrado
identificar vesiculas extracelulares (EVs) presentes en orina de pacientes con LTBI
que contienen lipidos pertenecientes a familias como los diacilglicéridos (DAG),
monoacilglicéridos (MAG), acidos grasos libres (FFA) y ésteres de colesterol (CE),
siendo utiles para distinguir LTBI de otras formas de tuberculosis con una especi-
ficidad superior al 85% (Lyu L, 2024 ).

Ante la infeccion latente, el huésped genera cambios a nivel de transcripcion de
diferentes factores que han sido identificados como biomarcadores potenciales de
la LTBI. En particular, se han identificado cambios relevantes en la transcripcion de
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tactores en células del linaje mieloide, como los macrofagos, las células dendriticas
y neutréfilos. Estos cambios incluyen hasta 409 genes involucrados en la activacion
de vias de sefalizacion claves como TREM1, Akt, MyD88 y NFkB, en la produc-
cion de 6xido nitrico (NO) y especies reactivas de oxigeno (ROS), y en la respuesta
inmune mediada por receptores tipo Toll y la produccion de interleucinas (Joosten
et al., 2013; Mistry et al., 2007). Algunos genes que permiten distinguir la LTBI in-
cluyen genes inducibles por interferones de tipo I, como batf2, c1gc, ccl2, ccl7, cd40,
ex3erl, exell0, illa, pim1 que estan implicados en la regulacién de la inflamacion,
la activacién del complemento, la diferenciacion de células T, y en la migraciéon y
adhesion celular (Berry et al., 2010; Maertzdorf et al., 2011; Singhania et al., 2018).
A pesar de los avances, la sensibilidad de estos marcadores para diferenciar LTBI
en pacientes no ha sido determinada aun.

La implementacion de nuevas técnicas basadas en biotecnologia para el diag-
nostico de la LTBI requiere pasos adicionales para lograr implementarse en paises
de bajos y medianos ingresos, como México. Si bien el reconocimiento de los
biomarcadores significa un gran avance en el campo, el montaje de métodos diag-
nosticos de bajo costo, accesibles para la poblacién general y en particular para
poblaciones vulnerables, es una tarea que debe cumplirse en proximas investigacio-
nes. Las nuevas herramientas basadas en proteémica, lipidémica y transcriptomica
deben encontrar vias de implementacién que permitan llegar a los mas afectados
por la LBTI. Una alternativa que esta siendo integrada al diagnéstico de la LTBI
es la inteligencia artificial (IA). Esta ha surgido como una herramienta crucial en
el diagnodstico de enfermedades infecciosas, a través del uso de modelos de apren-
dizaje automatico (ML) que, junto con otras herramientas biotecnoldgicas, mejora
significativamente la interpretacién de informacion clinica, por ejemplo, imagenes
radiologicas, identificando patrones y optimizando lectura de examenes clinicos,
mejorando la precision y el diagnéstico oportuno de TB (Chassagnon et al., 2020).
La IA permite la creacién de grandes almacenes de datos que incluyan los datos
obtenidos por estas tecnologias, asi como informacién de antecedentes médicos,
datos clinicos y resultados diagnosticos tradicionales que permitan integrar el co-
nocimiento previo. La combinacion de estos datos podria apoyar en el desarrollo
de algoritmos predictivos que no solo identifiquen correlaciones patologicas de la
infeccion, sino que mejoren la precision y rapidez en el diagnostico de 1a LTBI (Li
et al., 2023). Ademas, estos avances abrirfan la posibilidad al desarrollo de biosen-
sores de diagnoéstico, que podrian ofrecer diagnosticos mas rapidos, especificos y
accesibles, llevando el manejo de la tuberculosis a un nivel completamente nuevo,
especialmente en las areas mas afectadas.
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Conclusiones

En México existe una alta prevalencia de LTBI, la cual tiene potencial de reactivar
a la forma activa de la enfermedad de tuberculosis, principalmente en poblaciones
susceptibles como personas que viven con VIH, malnutricion, DMT2, entre otras
enfermedades que reducen la respuesta del estado inmunoldgico. Identificar la LTBI
en México, para tratar y prevenir la reactivacion en las personas con mayor riesgo,
tiene el potencial de reducir el impacto de la tuberculosis en el pais. Sin embargo,
los métodos diagnosticos actuales enfrentan limitaciones importantes para distinguir
pacientes con LTBI de personas sanas, lo cual reduce la posibilidad de identificar a
quienes requieren el tratamiento profilactico de los que no. Es de suma importancia
continuar trabajando en el desarrollo de pruebas diagnosticas eficientes y accesibles
que permitan su aplicaciéon masiva para reducir el impacto de la tuberculosis en el
pais. En este sentido, los avances en la identificaciéon de biomarcadores proteémicos,
lipidémicos y transcriptomicos, asi como la integracion de la Inteligencia Artificial
constituyen avances importantes en el diagnéstico de la LTBI.
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