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RESUMEN

La tuberculosis sigue siendo una de las principales causas de mortalidad global, con
1,3 millones de muertes registradas en 2022. En Latinoamérica, paises como Perd,
Ecuador y Brasil muestran altas prevalencias, lo que resalta la necesidad urgente de
métodos diagndsticos més eficaces. Esta revision bibliogréafica narrativa tiene como
objetivo identificar los antigenos especificos de Mycobacterium tuberculosis
utilizados en el diagnéstico de tuberculosis, asi como los diversos métodos de
deteccion, evaluando su efectividad y aplicabilidad en diferentes contextos clinicos.
La metodologia consistio en una busqueda exhaustiva de estudios publicados entre
enero de 2014 y mayo de 2024 en bases de datos biomédicas, utilizando operadores
booleanos para localizar articulos relevantes. Se aplicaron criterios de inclusion y
exclusion para seleccionar estudios originales sobre antigenos y métodos
diagndsticos. Los resultados indican que antigenos como ESAT6, CFP10, MPT64,
LAM y Ag85B son esenciales en el diagnostico de tuberculosis, con métodos de
deteccidon que incluyen técnicas inmunoenzimaticas y amplificacion de acidos
nucleicos. La revision muestra variabilidad en la sensibilidad y especificidad entre
antigenos y métodos, destacando la importancia de seleccionar el enfoque mas
adecuado segun el contexto clinico. Ademas, tecnologias emergentes, como la
amplificacion de polimerasa recombinasa y la inmuno-PCR basada en
nanoparticulas, prometen mejorar la precision diagnostica y facilitar la deteccion
en puntos de atencion, transformando la gestion de la tuberculosis y ofreciendo
nuevas oportunidades para el control global de la enfermedad.

PALABRAS CLAVES

Mycobacterium tuberculosis, antigenos, diagndstico, tuberculosis.



ABSTRACT

Tuberculosis remains one of the leading causes of global mortality, with 1.3 million
deaths recorded in 2022. In Latin America, countries such as Peru, Ecuador, and
Brazil show high prevalence rates, highlighting the urgent need for more effective
diagnostic methods. This narrative review aims to identify the specific antigens of
Mycobacterium tuberculosis used in tuberculosis diagnosis, as well as the various
detection methods, evaluating their effectiveness and applicability in different
clinical contexts. The methodology involved an exhaustive search of studies
published between January 2014 and May 2024 in biomedical databases, using
boolean operators to locate relevant articles. Inclusion and exclusion criteria were
applied to select original studies on antigens and diagnostic methods. The results
indicate that antigens such as ESAT6, CFP10, MPT64, LAM, and Ag85B are
essential in tuberculosis diagnosis, with detection methods including
immunoenzymatic techniques and nucleic acid amplification. The review shows
variability in sensitivity and specificity among antigens and methods, underscoring
the importance of selecting the most appropriate approach according to the clinical
context. Additionally, emerging technologies, such as recombinase polymerase
amplification and nanoparticle-based immuno-PCR, promise to improve diagnostic
accuracy and facilitate detection at points of care, transforming tuberculosis

management and offering new opportunities for global disease control.

KEY WORDS

Mycobacterium tuberculosis, antigens, diagnosis, tuberculosis



l. INTRODUCCION

Mycobacterium tuberculosis, microorganismo responsable de la tuberculosis,
sigue considerdndose un desafio de salud a nivel mundial(1). En 2022, la
tuberculosis caus6 1,3 millones de muertes, convirtiéndose en la segunda
enfermedad infecciosa mas mortal, después del COVID-19 y superando al VIH y
al sida. La prevalencia de la tuberculosis pulmonar es alta en América Latina., Peru
se destaca por presentar una prevalencia significativamente alta en el afio 2023. Dos
estudios realizados en Peru reportaron prevalencias de 5,60% (con 611 casos) y
0,97% (con 3.734 casos). Seguido de Ecuador con 918 pacientes y una prevalencia

del 1,3%, y Brasil con una prevalencia del 43% sobre 100.000 pacientes(2).

El diagndstico temprano y preciso de la tuberculosis es esencial para controlar
la enfermedad, ya que facilita la aplicacion rapida del tratamiento y ayuda a prevenir
su propagacion. No obstante, los métodos de diagnostico actuales enfrentan
limitaciones importantes en cuanto a sensibilidad, especificidad y accesibilidad, lo
cual complica tanto la deteccién temprana como la gestion adecuada de los casos

de tuberculosis (3).

Una estrategia prometedora para mejorar el diagnostico de la tuberculosis es la
identificacion y el uso de antigenos especificos de Mycobacterium tuberculosis.
Estos nuevos métodos de prueba pueden aumentar la precision, optimizar las
caracteristicas operativas y mejorar el acceso de los usuarios finales a las pruebas
para detectar la infeccion por tuberculosis(4). Los antigenos de M. tuberculosis son
proteinas o fragmentos de proteinas producidas por la bacteria que pueden ser

reconocidos por el sistema inmunitario del huesped. Recientemente, varios



biomarcadores han sido objeto de interés en la creacién de métodos &giles y
confiables para detectar la tuberculosis. Algunos de los antigenos mas estudiados

incluyen CFP-10, ESAT-6, Ag85A, Ag85B, CFP-7 y PPE18(5).

En este contexto, estos antigenos se han convertido en componentes clave para
desarrollar nuevas estrategias de diagnostico de la tuberculosis (TB). Dichos
antigenos cumplen una funcion esencial en diversas pruebas diagnosticas, como la
Prueba de Tuberculina (PPD), el ensayo QuantiFERON-TB Gold (QFT-G) y otras

pruebas basadas en la deteccion de interferon-gamma (IFN-v).

La Prueba de Tuberculina (PPD) se basa en la inyeccién intradérmica del
derivado proteico purificado (PPD) de M. tuberculosis, seguida de la evaluacion de
la respuesta de hipersensibilidad retardada(6). Por su parte, el ensayo
QuantiFERON-TB Gold (QFT-G) se basa en la habilidad del sistema inmunitario
para generar IFN-y en respuesta a antigenos especificos de M. tuberculosis, como
el antigeno de secrecion temprana 6 (ESAT-6) y el antigeno de filtrado de cultivo

10 (CFP-10)(7).

La respuesta del hospedador a M. tuberculosis involucra tanto la inmunidad
celular como la humoral. La inmunidad celular, mediada por células T especificas,
es fundamental en la defensa contra la tuberculosis, y la evaluacién de la respuesta
de estas células mediante pruebas como el QFT-G refleja esta interaccion
inmunoldgica. Por otro lado, la inmunidad humoral, que se refiere a la produccion
de anticuerpos especificos contra antigenos de M. tuberculosis, también se ha
estudiado como un posible biomarcador para el diagnéstico de la tuberculosis,

aunque su aplicacion clinica aln esta en fase de investigacion.(8).



En conjunto, el uso de antigenos de M. tuberculosis en pruebas diagndsticas
como la PPD, el QFT-G y otras basadas en la deteccion de IFN-y ha supuesto un
avance importante en la precision y efectividad del diagndstico de la tuberculosis,

facilitando una deteccion mas temprana y especifica de la enfermedad.

Justificacion

La tuberculosis representa un serio desafio para el sistema sanitario a nivel
mundial, especialmente en naciones en desarrollo, y supone una carga significativa
para los sistemas de salud. La implementacién de métodos diagnésticos rapidos,
precisos y econémicos podria mejorar la identificacion temprana y el tratamiento

adecuado de la tuberculosis, disminuyendo su transmision y mortalidad(9).

Los métodos diagnosticos tradicionales, como la tincion de Ziehl-Neelsen y el
cultivo bacterioldgico, aunque efectivos, presentan limitaciones significativas en
términos de sensibilidad y especificidad. Estos métodos requieren tiempo y recursos
que no siempre estan disponibles en regiones con alta carga de tuberculosis y

recursos limitados(5).

Esta revision bibliografica narrativa tiene como objetivo explorar criticamente
el rol de los antigenos de Mycobacterium tuberculosis en la deteccion de
tuberculosis. Se examinara la literatura cientifica actual para evaluar la utilidad
clinica de estos antigenos, asi como para analizar sus limitaciones y desafios en la
practica clinica. Ademas, se destacardn los progresos mas actuales en la
investigacion de antigenos de M. tuberculosis, con un enfoque en su potencial para
mejorar las estrategias de diagndstico, especialmente en contextos epidemioldgicos

desafiantes.



Al profundizar en el papel de los antigenos de M. tuberculosis en el diagnostico
de la tuberculosis, se espera generar informacion valiosa que pueda guiar el
desarrollo de nuevas pruebas diagnosticas, asi como optimizar la deteccion, el

manejo y el control de esta enfermedad.

En resumen, una revision bibliografica narrativa sobre los antigenos de M.
tuberculosis es esencial para consolidar el conocimiento existente, identificar areas
de mejora y guiar la practica clinica hacia enfoques diagndsticos mas efectivos y
eficientes. Esta revision no solo contribuira al avance del conocimiento cientifico,
sino que también mejorara la toma de decisiones clinicas y la gestion de la

tuberculosis a nivel global.



1. OBJETIVOS
Objetivo general

= Proporcionar una revision exhaustiva de los antigenos de
Mycobacterium tuberculosis utilizados en el diagnostico de
tuberculosis, evaluando su efectividad y aplicabilidad en diferentes
contextos diagndsticos.

Obijetivos especificos

= Describir los principales antigenos de Mycobacterium tuberculosis
utilizados en las pruebas diagnosticas.

= Comparar la sensibilidad y especificidad de los métodos

diagndsticos basados en antigenos de Mycobacterium tuberculosis.



I11. DESARROLLO DEL ESTUDIO

Disefio: Revision bibliogréafica narrativa

Definicion de los términos de busqueda: Se realiz6 una busqueda exhaustiva
de los términos y palabras clave que reflejan los temas de interés de esta

investigacion.

Recoleccion de datos

Se desarroll6 una basqueda de informacién durante el lapso comprendido entre
enero de 2014 y mayo de 2024. Para ello se consultaron las bases de datos
biomédicas més relevantes como: PubMed, Elsevier, Scielo, Redalyc y Google

Scholar.

Las busquedas se realizaron en espafiol e inglés. Las palabras clave en espafiol
fueron: antigenos, diagndstico, tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis. En
inglés, se utilizaron: antigen, diagnosis, tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis.
Se aplicaron operadores booleanos como "AND", "OR" y "NOT" en inglés, y "Y",
"O" y "NO" en espafiol. Las palabras clave se combinaron con estos operadores

para localizar articulos cientificos relevantes para el objetivo del estudio.

Después de recopilar la informacion, se aplicaron los siguientes criterios de

inclusion y exclusion:

Criterios de inclusién

= Investigaciones sobre antigenos especificos de Mycobacterium
tuberculosis en el marco del diagnostico de la tuberculosis.

= Estudios publicados desde enero de 2014 hasta mayo de 2024



» Articulos originales acerca de Antigenos de Mycobacterium

tuberculosis utilizadas en el diagnéstico de tuberculosis.

Criterios de exclusién

» Revisiones bibliograficas, revisiones sistematicas y otros tipos de
revisiones

= Articulos sin informacién sobre la fecha de publicacion o los nombres
de los autores.

= Articulos que presentan datos duplicados o resultados previamente

publicados en otros documentos.

Procedimientos de andlisis y técnicas de procesamiento de datos

Para llevar a cabo esta revision bibliografica narrativa, se eligio fuentes
bibliograficas que se examinaron inicialmente considerando el titulo, objetivo y
resultados. Posteriormente, se realizd una lectura analitica de los articulos
seleccionados. Luego, se llevo a cabo la observacidn, comparacion e interpretacion
de los datos encontrados. Finalmente, se redactd la investigacion en general

basandose en los estudios analizados.

Consideraciones éticas

Dado que se tratd de una revisién bibliografica que no involucra la recoleccion
de datos primarios de sujetos humanos o animales, y que se basa en fuentes de
informacién disponibles publicamente, no se requirio la aprobacion del comité de

ética.



DIAGRAMA DE FLUJO PARA LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

¢Cuales son los antigenos de
Mycobacterium tuberculosis
mas efectivos y cominmente
utilizados en el diagndstico de la
tuberculosis?

v

Busqueda de fuentes de
informacion

Recolectar informacion actualizada sobre
antigenos de Mycobacterium tuberculosis
utilizados en el diagndstico de tuberculosis

Palabras clave: antigenos, diagndstico,
tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis.
En inglés, se utilizaron: antigen, diagnosis,
tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis

Bases de datos cientificas:
PubMed, Elsevier, Scielo,
Redalyc y Google Scholar

\4

Eleccion de idioma: esparfiol e inglés

Cumple con los criterios de
inclusién: Incluye informacion
relevante para el desarrollo del

proyecto, utilizando articulos

originales y de revision

publicados en los dltimos 10 afios.

v

Revisadas: 60
PubMed (39), Elsevier(3), Scielo(5),
Redalyc(2), Google Scholar(1)

\4

A

Articulos seleccionados: 25
PubMed (21)
Elsevier(3)

Google Scholar(1)

\4

Articulos descartados: Analisis,
parafraseo y redaccion de la
informacion

Emplear criterios de seleccion y exclusion
para elegir los articulos

No cumple con los criterios de inclusion:
No incluye informacién relevante para el
desarrollo del tema, articulos que tienen

mas de 10 afios y de fuentes no confiables.

l

Articulos descartados: 35




Resultados

En esta seccion se presentan los hallazgos obtenidos a partir de la revision
bibliografica sobre los antigenos utilizados en el diagndstico de tuberculosis. Se
identificaron y analizaron diversos antigenos especificos de Mycobacterium
tuberculosis mencionados en los 25 estudios seleccionados. A continuacion, se
detallan los hallazgos especificos de cada antigeno, asi como las tendencias
observadas en su uso Yy efectividad en el diagndstico de la tuberculosis segun los

diferentes métodos de deteccién.

En latabla 1 se observa los antigenos de Mycobacterium tuberculosis utilizados

en los 25 estudios analizados para el diagnostico de tuberculosis :

Tabla 1

Antigenos de Mycobacterium tuberculosis utilizados en el diagnéstico de
tuberculosis.

Nro. Autor Afo Antigenos utilizados
1 Xu et al.(10) 2022 ESAT6, CFP10
2 Arora et al.(11) 2015 MPT64
3 Ashraf et al.(12) 2014 Rv3803c, Rv2626¢c
4 Tan et al.(13) 2017 ESAT-6 ,CFP-10, Rv3615c
5 Mao et al.(14) 2021 CFP-10
6 Wang et al.(15) 2023 ESAT-6,CFP-10
7 Broger et al.(16) 2019 LAM, ESAT-6
8 Pope et al.(17) 2018 MPT64
9 Sharma et al.(18) 2019 MPT64, PstS1
10 Dahiya et al.(19) 2020 CFP-10
11 Dahiya et al.(20) 2020 MPT64, CFP-10
12 Dirix et al.(21) 2022 ESAT-6




13 Yan et al.(22) 2022 38KD, MPT32, MPT64, CFP10, Mth81-
EspC, LAM

14 Petrone et al.(23) 2018 IP-10

15 Luo et al.(24) 2017 Rv0310c, Rv1255c

16 Brock et al.(25) 2019 LAM

17 Xu et al.(26) 2021 Ag85B

18 Tang et al.(27) 2014 ESAT6, CFP10

19 Bethu et al.(28) 2023 HspX, MPT 64

20 Mahmood et al.(29) 2022 Rv3874, Rv3875

21 Dass et al.(30) 2023 MPT51, MPT64

22 | Bjergaas Helle et al.(31) | 2024 MPT64

23 You et al.(32) 2017 Rv0220, Rv2958c, Rv2994 , Rv3347c

24 Phunpae et al.(33) 2014 Ag85

25 Singh et al.(34) 2015 Ag85B

Entre los antigenos mas utilizados tenemos al antigeno ESAT6 y CFP10. El
antigeno CFP10 fue utilizado en un ensayo de enriquecimiento inmunoldgico
basado en nanoparticulas y espectrometria de masas MALDI-TOF para detectar y
cuantificar la sefial de CFP-10pep. Por otro lado la diana antigénica secretada
temprana 6 (ESAT6) un antigeno relacionado con la replicacion bacteriana fue
detectada en el contexto de tuberculosis latente mediante el ensayo de liberacion

de interferon gamma (IFN-y) (IGRA) en sangre completa (WB)(21).

Anteriormente mencionamos los antigenos y sus métodos de deteccidon de
manera individual. Sin embargo, es importante destacar que varios estudios evaltan
la combinacién de antigenos, como el complejo ESAT6/CFP10, para mejorar la
precisién diagnostica y la comprensién de la respuesta inmunitaria en la
tuberculosis. Se han identificado cuatro métodos de deteccion del complejo

ESAT6/CFP10. Uno de los métodos es la prueba cutanea EC, que destaca por su




buen perfil de seguridad y alta precision diagndstica. Esta prueba tiene el potencial
de convertirse en una herramienta eficiente para el diagndstico en paises de bajos
ingresos con vacunacion universal contra el bacilo de Calmette-Guerin(10).
Asimismo, se utilizé la técnica ELISPOT (Enzyme-Linked ImmunoSpot) que
identifica y cuantifica células T que secretan interferon-gamma (IFN-y) en
respuesta al complejo ESAT-6/CFP-10(13). Una técnica muy novedosa es el ensayo
de biodeteccion por nanoporos que puede medir el complejo de antigenos ESAT-
6/CFP-10 que circula, alcanzando una sensibilidad de nivel attomolar (aM) con
volimenes de muestra reducidos, ideal para aplicaciones en puntos de atencion,
proporcionando precision y portabilidad para satisfacer las necesidades de
diagndstico en regiones con alta prevalencia de tuberculosis(15). Finalmente
ELONA (Enzyme-Linked Oligonucleotide Assay) es un método que se basa en la
deteccion de antigenos especificos ESAT6/CFP10 mediante anélisis de sangre in
vitro, tanto para pacientes con tuberculosis pulmonar activa como para pacientes

con tuberculosis extrapulmonar(27).

El antigeno MPT64 es una de las principales proteinas filtradas de cultivo (24
kDa y también se destac, apareciendo en 7 estudios con diferentes métodos de
deteccidn, uno de los métodos utilizados es prueba inmunocromatografica rapida y
sencilla, esta prueba de flujo lateral utiliza un anticuerpo monoclonal de raton anti-
MPT64 para identificar el complejo Mycobacterium tuberculosis del MOTT(11).
Otra técnica utilizada es la Prueba Epicutanea Parche, consiste en un parche de gasa
estandar impregnado con proteina purificada MPT64 que evalGa la reaccion
cuténea tras 4 dias de aplicacion(17). Ademas, el ensayo de inmuno-PCR en tiempo

real (RT-I-PCR) cuantifica los antigenos MPT64 y PstS, con potencial para



convertirse en un Kit de diagndstico rutinario al reducir costos y mejorar
especificidad(18). Con una mejorar en la técnica I-PCR se disefid un ensayo
adicionando nanoparticulas de oro funcionalizadas (AuNPs) acopladas a
anticuerpos de deteccion y oligonucle6tidos, y perlas magnéticas (MBs) para la
deteccion un cdctel de proteinas MPT64 y CFP-10(20). Asimismo, la técnica
ALISA para HspX y MPT64 se destaca por su rapidez, bajo costo y alta
sensibilidad, comparable a métodos actuales(28). Otro enfoque, el ensayo ELISA
en muestras de orina para MPT64, permite un diagnéstico no invasivo o
minimamente invasivo, facilitando el inicio inmediato del tratamiento
antituberculoso(30). Finalmente, la inmunohistoquimica o inmunocitoquimica
detecta MPT64 en muestras extrapulmonares, adecuada para muestras fijadas en
formalina e incluidas en parafina, ampliando las opciones diagnésticas en

tuberculosis(31).

El antigeno LAM (Lipoarabinomanano) fue identificado en 3 estudios. LAM es
un lipopolisacéarido presente en la pared celular de Mycobacterium tuberculosis y
se utiliza en pruebas de deteccion de tuberculosis en orina, especialmente Gtiles en
pacientes con VIH/sida, sin embargo mediante la técnica de inmunoensayo digital
Simoa (Single Molecule Array) se mide la cantidad de LAM en suero humano con
un limite de deteccién de 0.35 pg/mL(25). En otra investigacion, se identificaron
los antigenos LAM y ESAT6 en muestras de orina y suero mediante
Electroquimioluminiscencia, sin importar el estado seroldgico para el VIH. Ambos
antigenos presentaron niveles de concentracién similares en cada tipo de muestra y

mostraron una correlacion entre ellos(16).



El complejo de antigeno (Ag) 85 es la principal proteina secretora de M.
tuberculosis e incluye tres proteinas relacionadas: Ag85A (32 kDa), Ag85B (30
kDa) y Ag85C (32,5 kDa). Este complejo tiene actividad enzimética de micolil-
transferasa y es crucial para la fisiologia de la micobacteria, mediante un estudio se
produjeron anticuerpos contra el antigeno (Ag) 85 de M. tuberculosis y
posteriormente se utilizaron para desarrollar un ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA) para detectar Ag85 en el filtrado del cultivo(33). Afios después
de la publicacién del estudio mencionado, se identifico especificamente el antigeno
Ag85B mediante un ensayo de inmuno-PCR tipo s&ndwich indirecto para el
diagndstico temprano de tuberculosis(34). Un estudio reciente reporto el desarrollo
de una tecnologia de amplificacion de polimerasa recombinasa (RPA) en tiempo
real para identificar M. tuberculosis en 20 minutos a 39 °C mediante cebadores y
sondas de oligonuclettidos disefiados a medida, que podrian apuntar

especificamente al antigeno Ag85B(26).

Ademas de estos antigenos principales, se identificaron otros antigenos menos
frecuentemente mencionados pero también relevantes para el diagnostico de la
tuberculosis. Estos incluyen antigenos como MPT32, una proteina inmunogénica
secretada por Mycobacterium tuberculosis, y MTh81-EspC, detectados junto a
otros antigenos mediante la técnica ELISA (22). MPT51 es una proteina secretora
clave producida por Mycobacterium tuberculosis, esencial para mantener la
integridad de la pared celular del patégeno. Ademas, el método de deteccion para
MPT51 es mediante la técnica ELISA utilizando muestras de orina, lo cual se aplica

especificamente en el diagndstico de la tuberculosis extrapulmonar(30).



Finalmente, se encuentran los antigenos codificados por genes especificos de

Mycobacterium tuberculosis, tales como Rv3803c, Rv3615c¢, Rv0310c, Rv1255c,

Rv3874, Rv3875, Rv0220, Rv2958c, Rv2994 y Rv3347c, la técnica utilizada para

la deteccion de estos antigenos se encuentra ELISA, que permite la identificacion

de respuestas inmunitarias especificas en individuos infectados(12,24,29,32).

Tabla 2

Resultados de sensibilidad y especificidad de pruebas basadas en Técnicas
Inmunoenzimaticas en el diagndéstico de Tuberculosis

Antigenol/s Método de | Sensibilidad | Especificidad Contexto clinico
deteccion
Rv3803c ELISA 69,3% 76,4% TB aguda/TB
Rv2626¢ 77,1% 85,1% latente
ESAT-6/CFP-10/ | ELISPOT 81,9% 91,7% TB activa
Rv3615c
38KD-MPT32- ELISA 74% 88,2%
MPT64+CFP10- B
Mtb81-EspC+ LAM P
Rv0310c/Rv1255¢ ELISA 82,5% 71% TBp/frotis positivo
76,9% 71% TBp/frotis negativo
HspX 70% 75% TBp
ALISA 50% 73% TBe
MPT 64 70% 75% TBp
50% 73% TBe
Rv3874/Rv3875 ELISA 53,3% 98% TBp
MPT51 70% 86,3% TBe
MPT64 ELISA 90% 92%
Rv0220 91,3% 98,3%
Rv2958¢ 85,9% 91,7%
Rv2994 ELISA 89,1% 93,3% TBa
Rv3347c 80,4% 93,3%
Ag85 ELISA 89,6% 94% TBa




Aptamero Aptamero
CE24: 100% CE24: 94,1%
Aptamero Aptamero
CE15: 89,6% CE15: 94,1%

ESAT6/CFP10 ELONA TBp/TBe

ELISA: Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas ELISPOT: Punto inmunoldgico ligado
a enzimas ALISA: Ensayo de inmunoabsorcién ligado a anticuerpos ELONA: Ensayo de
oligosorbente enlazado a enzima TBa: Tuberculosis activa TBp: Tuberculosis pulmonar TBe:
Tuberculosis extrapulmonar

En la evaluacién de antigenos de Mycobacterium tuberculosis mediante
técnicas inmunoenzimaticas como: ELISA, ELISPOT, ALISA y ELONA, se
observo una variabilidad considerable en la sensibilidad y especificidad segun el

antigeno y el método de deteccion utilizado.

La técnica de ELISA ha mostrado ser una herramienta Util y valiosa para la
deteccion de antigenos asociados a la tuberculosis, ofreciendo resultados con
diferentes niveles de sensibilidad y especificidad. Entre los antigenos evaluados,
Rv0220 destaca por su alta sensibilidad del 91,30% y especificidad del 98,3% en la
deteccion de tuberculosis activa. Esta capacidad superior para identificar la
enfermedad, incluso en presencia de otros posibles reactantes, sugiere que Rv0220
es altamente Util para un diagndéstico preciso de tuberculosis activa(32). De manera
similar, Ag85 posee una sensibilidad del 89,60% Yy especificidad del 94%, con un
tiempo de detecciébn notablemente rdpido en comparacion con métodos
convencionales. ELISA para Ag85 logra identificar al menos el 25% de los casos
de tuberculosis en 3 dias, alcanzando el 100% de deteccion a los 28 dias, lo que
demuestra una rapidez crucial en el diagndstico y gestion de la tuberculosis
activa(33). Los antigenos 38KD-MPT32-MPT64, CFP10-Mtbh81-EspC y LAM,
evaluados en el contexto de la tuberculosis pulmonar activa, mostraron una
sensibilidad del 74% y una especificidad del 88,2%. Estos antigenos permiten una

deteccion répida y justifican una mayor exploracion para la prevencion y el control




de la tuberculosis. Sin embargo, las limitaciones incluyen el tamafio limitado de la

muestra y la falta de consideracion de la tuberculosis latente y extrapulmonar(22).

Por otro lado, Rv0310c y Rv1255c¢ muestran sensibilidades mas moderadas, con
Rv0310c mostrando 69,80% en frotis positivo y 60,70% en frotis negativo, y
Rv1255c¢ con 68,20% en frotis positivo y 73,80% en frotis negativo. A pesar de su
menor sensibilidad en comparacion con Rv0220 y Ag85, la especificidad de
Rv0310c (86,10%) y la de Rv1255c (82,80%) sigue siendo relativamente alta,
sugiriendo que estos antigenos pueden ser Utiles en situaciones donde otros métodos
de diagndstico podrian fallar(24). Los antigenos MPT51, con una sensibilidad del
70% y una especificidad del 86,30%, y MPT64, con una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 92%, muestran buenos niveles de precision en sus respectivas
evaluaciones diagnosticas para la tuberculosis extrapulmonar en muestras de orina.
Aunque MPT51 presenta una sensibilidad méas baja en comparacion con otros
antigenos, su alta especificidad sugiere que es Util para confirmar la presencia de la
enfermedad en contextos clinicos especificos(30). Los antigenos Rv3803c y
Rv2626¢c fueron evaluados mediante ELISA indirecto. Rv3803c, con una
sensibilidad del 69,30% y una especificidad del 76,40%, es secretado en la
tuberculosis aguda y es altamente inmunodominante, también reactivo a
Mycobacterium leprae por ser un precursor del Ag85. Por otro lado, Rv2626¢, con
una sensibilidad del 77,10% y una especificidad del 85,10%, es caracteristico de la
tuberculosis latente, inducen una fuerte respuesta humoral y celular de tipo Thl, y

los anticuerpos responden mejor a su presencia(12).

Finalmente, Rv3874-Rv3875 presenta una sensibilidad baja del 53,30% y una

especificidad impresionante de 98%. Aunque su menor sensibilidad podria limitar



su uso en algunas situaciones, la alta especificidad indica su potencial para ser un
candidato 6ptimo en la deteccidn post-vacunacion y en contextos donde se requiere
alta precision(29). Otros antigenos como Rv2958c, Rv2994, y Rv3347c muestran
sensibilidades del 85,90%, 89,10% y 80,40%, respectivamente, con especificidades
que oscilan entre 91,70% y 93,30%. Estos antigenos ofrecen un balance razonable
entre sensibilidad y especificidad, haciendo que sean opciones viables para la

deteccion de tuberculosis en diversas condiciones clinicas(32).

Actualmente, se han desarrollado técnicas avanzadas basadas en ELISA entre
ellos ELISPOT, ALISA Y ELONA. El coctel de antigenos ESAT-6 / CFP-10 /
Rv3615c, evaluado con ELISPOT, mostré una sensibilidad del 81,97% y una
especificidad del 91,71%, aunque la sensibilidad varié con la carga de baciloscopia

positiva, siendo menor en casos asociados a otras enfermedades como el cancer(13).

La técnica ALISA, cuando se aplico a los antigenos HspX y MPT64, mostrd
una sensibilidad del 70% para la deteccidn de tuberculosis pulmonar y del 50% para
tuberculosis extrapulmonar. Esto indica que la técnica fue mas efectiva para
identificar casos de tuberculosis pulmonar que extrapulmonar. En términos de
especificidad, la técnica present6 un 75% para tuberculosis pulmonar y un 73% para
extrapulmonar, lo que sugiere que tuvo una capacidad similar para evitar falsos
positivos en ambas formas de la enfermedad. Ademas, ALISA es una prueba rapida
y de bajo costo (1-3 dolares por prueba), y es comparable con los meétodos
actualmente disponibles(28). El ensayo de oligonucleotidos ligados a enzimas
(ELONA) evalud los aptdmeros CE24 y CE15 en la deteccion de antigenos
asociados a tuberculosis, especificamente ESAT6 y CFP10. El aptamero CE24

mostré una sensibilidad del 100% y una especificidad del 94,1%, mientras que



CE15 tuvo una sensibilidad del 89,6% y una especificidad del 94,1%. CE24, con
mayor afinidad por CFP10, y CE15, con mayor afinidad por ESAT6, destacan en
precision y sensibilidad para la tuberculosis extrapulmonar, siendo CE24 el més

eficaz en términos generales(27). (Tabla 2)

Tabla 3

Resultados de sensibilidad y especificidad de pruebas Basadas en Técnicas
de Amplificacion de Acidos Nucleicos en el diagndstico de Tuberculosis

Antigenol/s Método de deteccion | Sensibilidad | Especificidad | Contexto clinico
CFP-10 GNP-RT- I-PCR 83,7% 93,5% TBp
76,20% 93,80% TBe
MB-AuNP-I-PCR 89,30% 97,90% TBp
MPT64/ CFP-10 78,10% 98,30% TBe
MPT64/PstS1 RT- I-PCR 93,2% 92,8% TBp
77,9% 91,3% TBe
Ag85B I-PCR 83% 90% TBp
68,6% 92% TBe
Ag85B RPA 90% 98% TBp

RT- I-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa inmunolégica en tiempo real GNP-RT- I-
PCR: RT-I-PCR basado en nanoparticulas de oro MB-AuNP-1-PCR: Inmuno-PCR con particulas
de oro funcionalizadas acopladas a anticuerpos de deteccion y oligonucle6tidos y perlas magnéticas
RPA: Amplificacion de polimerasa recombinante

En el andlisis de diversas técnicas de amplificacion de acidos nucleicos
aplicadas en el diagnostico de la tuberculosis, se observaron resultados

significativos utilizando diferentes antigenos de Mycobacterium tuberculosis.

La técnica de Inmuno-PCR basada en nanoparticulas de oro (MB-AuNP-1-PCR)
con los antigenos MPT64 y CFP-10 presentd la mayor sensibilidad del 89,3% y una
alta especificidad del 97,9% en tuberculosis pulmonar. Esta técnica innovadora

mejora la sensibilidad y especificidad de la deteccion gracias a la utilizacion de



nanoparticulas de oro funcionalizadas, mostrando superioridad en la deteccion en
pacientes con tuberculosis pulmonar y extrapulmonar con frotis negativo en

comparacion con Magneto-ELISA y GeneXpert(20).

Por otro lado, la técnica de Inmuno-PCR en tiempo real (RT-I-PCR) utilizando
los antigenos MPT64 y PstS1 mostrd una alta sensibilidad del 93,2% y una
especificidad del 92,8% en el diagnostico de tuberculosis pulmonar. Esta técnica
destaco especialmente por su capacidad para detectar la enfermedad en muestras de
tuberculosis pulmonar con frotis negativo y en tuberculosis extrapulmonar
paucibacilar, subrayando su efectividad en el control regresivo de la

enfermedad(18).

La Inmuno-PCR basada en nanoparticulas de oro (GNP-RT-I-PCR) utilizando
el antigeno CFP-10 demostrd una sensibilidad y especificidad del 83,7% y 93,5%
respectivamente. Este método combina la alta sensibilidad de la PCR con la
especificidad de los ensayos inmunoldgicos, destacandose por su capacidad para
detectar bajos niveles de antigenos en fluidos corporales, aunque requiere equipos

especializados y es costoso(19).

En cuanto al antigeno Ag85B, se utilizaron dos métodos. La Amplificacion de
Polimerasa Recombinasa (RPA) evidencié una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 98% en el analisis de 120 muestras de esputo clinico, destacando
su utilidad para la deteccion eficiente y en tiempo real de M. tuberculosis y su
potencial aplicacion en comunidades subdesarrolladas, aunque aun requiere
validacién en estudios mas amplios(26). Por otro lado, la I-PCR con Ag85B

presento una sensibilidad del 83% y una especificidad del 90% en el diagndstico de



tuberculosis pulmonar. Este método fue notable por su limite de deteccion

extremadamente bajo (1 fg/ml), aunque la alta sensibilidad podria resultar en falsos

positivos debido a la presencia de Ag85B en otras micobacterias, sugiriendo que el

estudio ideal se realizaria en nanoparticulas(34). (Tabla 3)

Tabla 4

Resultados de sensibilidad y especificidad de otros métodos de deteccion en
el diagnostico de Tuberculosis

Antigeno/s Meétodo de deteccidon Sensibilidad | Especificidad Contexto clinico
ESAT6/CFP10 Prueba cutanea EC 87,50% 98,90% TB activa
MPT64 Prueba 100% 96,40% TB activa
inmunocromatogréafica
Ensayo de TBp/TBe
CEP-10 inmunoenriquecimiento 100,00% 95,00%
basado en nanoparticulas
ESAT6/CFP10 Ensayo de nanoporos 94,4% 81% TBp
LAM 93% (orina) 97%
0,
Electroquimioluminiscen 25 /o(su?ro) TB activa
ESAT-6 _ 65%(orina) 97%
Cla 46(suero)
MPT64 Prueba Epicutanea 27% 74% TB activa
"Parche"
ESAT-6 WB-HBHA-IGRA 93% 92% TB latente
86% 94% Tuberculosis activa
IP-10 QFT-Plus 58% 61% Tuberculosis latente
37% Th +
LAM Ensayo SIMOA 47% 100% TB+/VIH+
60% TB+/VIH+/frotis+
Tincion 94% 75%
MPT64 Inmung?rl]iti%?]wmlca TBe
36% 81%

Inmunocitoquimica

WB-HBHA-IGRA: Ensayo de Liberacion de Interferon-Gamma Inducido por HBHA en
Sangre Completa QFT-Plus: QuantiFERON-TB Gold Plus SIMOA: Ensayo de Molécula Unica

En el andlisis de diversas pruebas para el diagnostico de tuberculosis, se observo

una notable variabilidad en sensibilidad y especificidad entre los antigenos y

métodos de deteccion utilizados. El antigeno MPT64 evaluado con prueba




inmunocromatogréafica presento la mejor sensibilidad del 100% y una especificidad
del 96,40% para tuberculosis activa, demostrando una alta confiabilidad y
rapidez(11). Similarmente, el ensayo de inmunoenriquecimiento basado en
nanoparticulas leido por espectrometria de masas MALDI-TOF para CFP-10
exhibié una sensibilidad del 100% y una especificidad del 95% para tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar en bebés, siendo particularmente util cuando la
obtencidn de esputo es dificil, aunque la criopreservacion de muestras puede limitar
la sensibilidad después de 30 dias a -80°C(14). El antigeno ESAT-6, evaluado con
WB-HBHA-IGRA, mostr6 una sensibilidad del 93% y una especificidad del 92%
para detectar infeccion latente de tuberculosis. Aunque enfrenta problemas de
estandarizacion y comparacion debido a la falta de comercializacién y fuentes
diversas de HBHA, su principal ventaja es distinguir entre infecciones latentes y

activas, tanto pulmonares como extrapulmonares(21).

La prueba cutdnea EC para el antigeno ESAT6-CFP10 evidencié una alta
sensibilidad del 87,50% y una especificidad del 98,90% en adultos chinos,
destacando su eficacia comparativa con la prueba T-SPOT.TB y su independencia
respecto a la vacunacion BCG(10). A continuacion, la prueba de nanoporos para
ESAT-6/CFP-10 report6 una sensibilidad del 94,4% vy especificidad del 81% para
tuberculosis pulmonar en nifios de 3 meses a 12 afios, mostrando un gran potencial
para el diagnostico de tuberculosis pediatrica, aunque su rendimiento depende de la

estabilidad de la membrana de bicapa de fosfolipidos(15).

Por otro lado, el antigeno Lipoarabinomanano (LAM) evaluado con el ensayo
Simoa mostré una alta especificidad del 100% pero una sensibilidad general del

37% para tuberculosis activa, con variaciones en subgrupos (47% en TB+/VIH+y



60% en TB+/VIH+/frotis+), indicando que la alta especificidad no compensa la baja
sensibilidad  general(25). ElI  antigeno LAM, evaluado mediante
electroquimioluminiscencia, mostr6 una alta sensibilidad en orina (93%) y menor
en suero (55%), con una especificidad del 97% en ambos casos, siendo mas sensible
en pacientes con VIH+. La elevada cantidad de LAM en orina puede deberse a
afecciones renales asociadas a la tuberculosis en pacientes inmunodeprimidos,
provocando antigenuria. Por otro lado, el antigeno ESAT-6 presentd una
sensibilidad del 65% en orina y del 46% en suero, también con una especificidad
del 97%(16). El antigeno MPT64, evaluado mediante tincién inmunohistoquimica,
demostrd una sensibilidad del 94% y una especificidad del 75% para la deteccion
de tuberculosis extrapulmonar, con un rendimiento similar entre adultos y nifios. La
mayoria de las biopsias fueron de ganglios linfaticos y tejido pleural, donde la
prueba demostré buenas tasas de verdaderos positivos. En contraste, la tincidn
inmunocitoquimica report6 una sensibilidad del 36% Yy especificidad del 81%, con
mayor sensibilidad en ganglios linfaticos pero menor en tejidos pleurales y liquido
cefalorraquideo, siendo la especificidad mayor en muestras pediatricas que en las

de adultos(31).

Finalmente, la prueba epicutanea "parche" para MPT64 presentd una baja
sensibilidad del 27% y especificidad del 74% para tuberculosis pulmonar activa,
con limitaciones relacionadas con el BCG y las reacciones adversas del parche

placebo(17). (Tabla 4)



Discusién

El objetivo principal de esta revision fue evaluar los diferentes antigenos de
Mycobacterium tuberculosis utilizados en el diagnostico de tuberculosis y comparar
su eficacia en términos de sensibilidad y especificidad. Se revisaron 25 estudios que
emplearon diversos antigenos y métodos de deteccidn para proporcionar una vision

completa del estado actual de las pruebas diagndsticas para la tuberculosis.

ESAT-6 y CFP-10 son antigenos que se han utilizado extensamente en pruebas
diagndsticas como el QuantiFERON-TB Gold (QFT) y el T-SPOT.TB. Estos
antigenos son conocidos por su alta especificidad, ya que no estan presentes en las
cepas de BCG ni en la mayoria de las micobacterias no tuberculosas (MNT). Esto
les confiere una ventaja significativa en entornos donde la vacunacion con BCG es
comun o donde las infecciones por MNT son prevalentes. A pesar de su alta
especificidad, la sensibilidad de ESAT-6 y CFP-10 puede verse comprometida en
poblaciones inmunocomprometidas, como los pacientes con VIH debido a una alta
frecuencia de enfermedad con frotis negativo y altas tasas de TB
extrapulmonar(35). La variabilidad en la respuesta inmunitaria en estos grupos
puede reducir la eficacia de estas pruebas, lo que genera resultados falsos negativos.
Ademas, la capacidad de estos antigenos para diferenciar entre tuberculosis activa
e infeccion tuberculosa latente (LTBI) es reducida, lo que ha impulsado la busqueda
de otros marcadores o combinaciones de antigenos que puedan mejorar esta

distincion.

Un estudio realizado por Pefia et al. (2015) cuantifico la produccion de IFN-y

en respuesta a los antigenos CFP-10, ESAT-6, Rv2624c, Rv2626¢ y Rv2628 0s



resultados mostraron que los sujetos con LTBI secretaron niveles
significativamente mas altos de IFN-y contra Rv2626¢ que los donantes sanos,
permitiendo diferenciar LTBI de TB activa(36). Los antigenos de latencia, como
HspX, Rv2623 y Rv2031c, han sido objeto de interés debido a su potencial para
identificar LTBI, una condicion donde el bacilo permanece en un estado no
replicativo pero con potencial de reactivarse. HspX, en particular, ha sido estudiado
por su capacidad para detectar infecciones en personas expuestas al bacilo pero que

no presentan sintomas de enfermedad activa(37).

Uno de los principales desafios con el uso de antigenos de latencia es su baja
sensibilidad en el diagnostico de TB activa. Esto se debe a que estos antigenos estan
mas expresados durante la fase latente de la infeccion, lo que limita su utilidad en
el diagndstico de casos activos. Ademas, la variabilidad en la respuesta inmunitaria
a estos antigenos puede depender del estado inmunoldgico del huésped, lo que
complica ain mas su aplicacion. Recientemente se propuso que la combinacion de
antigenos de latencia con antigenos de fase activa para mejorar la precision
diagnostica tanto en LTBI como en TB activa. La combinacién de HspX con Ag85
mostro resultados prometedores en estudios iniciales, sugiriendo un camino viable

para el desarrollo de pruebas mas robustas(38).

Rv3615c, junto con ESAT-6 y CFP-10, ha sido explorado como parte de la
prueba ELISPOT, que mide la respuesta de células T especificas para Mth. Este
antigeno ha mostrado ser particularmente Util en la deteccion de infecciones en
etapas tempranas, antes de la manifestacion clinica de la enfermedad. Sin embargo,
la adicion de Rv3615c a ESAT-6 y CFP-10 no siempre mejora significativamente

la sensibilidad de la prueba, lo que sugiere que su uso podria no ser necesario en



todos los contextos. Ademas, la produccion y estandarizacion de este antigeno
presenta desafios técnicos que pueden limitar su aplicabilidad en entornos de bajos

recursos(13).

Un estudio de Tan et al. (2021) evalué la combinacion de Rv3615c con otros
antigenos de latencia y fase activa, encontrando que esta combinacion mejoraba la
sensibilidad en pacientes con TB extrapulmonar, pero no tanto en TB pulmonar.
Esto sugiere que Rv3615c podria tener un papel mas especifico en ciertos
subgrupos de pacientes(39). ElI complejo Ag85, compuesto por las proteinas
AQg85A, Ag85B y Ag85C, es uno de los antigenos mas estudiados para el
diagnostico de TB activa. Este antigeno desempefia un fundamental crucial en la
sintesis de la pared celular de Mtb y es altamente inmunogénico, lo que lo convierte

en un buen candidato para pruebas diagnosticas(26,33,34).

Sin embargo, la capacidad de Ag85 para distinguir entre TB activa y LTBI es
limitada, lo que reduce su utilidad en ciertos contextos clinicos. Ademas, la
variabilidad en la respuesta inmunitaria al complejo Ag85 en diferentes grupos de
pacientes puede influir en los resultados diagndsticos, lo que sugiere la necesidad
de una mayor estandarizacion de las pruebas que lo utilizan. Se destaca que aunque
Ag85 presenta una alta especificidad, su sensibilidad varia ampliamente segun el
tipo de muestra (esputo, sangre, etc.) y el estado inmunoldgico del paciente. Esto
refuerza la idea de que Ag85 deberia ser utilizado en combinacion con otros

antigenos para mejorar la precision diagnostica(40).

A pesar de los avances, las técnicas actuales tienen limitaciones. La sensibilidad

de algunos antigenos, como Rv3803c (69,3%) y Rv1255c¢ (68,2%), aunque util,



puede no ser suficiente en contextos clinicos donde se requiere una deteccion méas

temprana y precisa(12).

La técnica de Immuno-PCR (I-PCR) ha demostrado ser una herramienta
prometedora en el diagndstico de tuberculosis, especialmente en casos de
tuberculosis pulmonar con frotis negativo y tuberculosis extrapulmonar
paucibacilar, donde otros métodos diagnosticos fallan. Comparado con ELISA, I-
PCR ofrece una mayor precision y rapidez, lo que permite un diagndstico temprano
y un mejor seguimiento de la evolucion de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento antituberculoso. Sin embargo, el ruido de fondo elevado y la
complejidad del protocolo representan desafios significativos que deben abordarse.
La implementacion de formatos liquidos con nanoparticulas podria optimizar esta

técnica, reduciendo la duracién del ensayo y mejorando su precision(41).

El uso de biomarcadores en orina para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar
ha ganado interés, especialmente con la extraccion de ADN transrenal. Sin
embargo, la sensibilidad y especificidad de estos biomarcadores varian
ampliamente, dependiendo tanto del método de extraccion como del estado
inmunoldgico del paciente. A pesar de su potencial, biomarcadores como 1P-10,
aungue prometedores, carecen de especificidad y podrian ser mas Utiles en la
monitorizacién del tratamiento que en el diagndstico inicial. La espectroscopia de
masas ha mostrado potencial en la deteccion de biomarcadores metabolomicos y
protedmicos, aunque aun falta desarrollar marcadores fiables que predigan de

manera consistente el resultado del tratamiento(42).



En el futuro, el diagndstico de tuberculosis se beneficiara significativamente de
varias innovaciones emergentes. Los biomarcadores en desarrollo prometen una
mejor identificacion de la progresion de la infeccion latente a enfermedad clinica,
asi como la prediccion de reactivaciones y la provision de puntos finales precisos
para ensayos clinicos. La tecnologia molecular avanzada estda mejorando con
nuevas pruebas para detectar resistencia a farmacos, lo que permitira identificar
cepas resistentes con mayor eficacia. Ademas, los avances en bioinformética y
biologia de sistemas estan facilitando la validacion de biomarcadores y una

comprension méas profunda de la respuesta inmunitaria(43).

En resumen, la revision de los antigenos de M. tuberculosis y sus métodos de
deteccion muestra un panorama variado con avances significativos en técnicas
inmunoenzimaticas y combinadas. La integracion de métodos avanzados y la
combinacion de antigenos ofrecen un potencial considerable para mejorar la
precision diagndstica y la gestion de la tuberculosis, aunque se requieren mas
estudios para validar estos métodos en contextos clinicos diversos y en poblaciones

mas amplias.



IV. CONCLUSIONES
Se identificaron varios antigenos especificos de Mycobacterium tuberculosis

que han demostrado ser cruciales en el diagndstico de la tuberculosis. Los antigenos
mas utilizados incluyen ESAT6 y CFP10, que son destacados por su capacidad para
detectar la tuberculosis activa y latente mediante métodos como ELISA y pruebas
de liberacion de interferon gamma (IGRA). Ademas, antigenos como MPT64,
LAM, y Ag85B también se utilizaron frecuentemente en estudios, mostrando una
variedad de aplicaciones diagnosticas, desde la deteccion de tuberculosis activa

hasta la identificacion en muestras de orina y suero.

Los métodos de deteccion de antigenos en tuberculosis incluyen técnicas
inmunoenzimaticas como ELISA, ELISPOT, ALISA, y ELONA, asi como
métodos de amplificacidn de &cidos nucleicos como RT-I-PCR vy técnicas basadas
en nanoparticulas. Los estudios revisados muestran que la sensibilidad y
especificidad varian significativamente entre los métodos y antigenos. Por ejemplo,
ELISA para Rv0220 y Ag85B mostrd alta sensibilidad y especificidad, mientras
que técnicas innovadoras como MB-AuUNP-I-PCR destacaron por su alta
sensibilidad en tuberculosis pulmonar. La combinacién de antigenos y métodos de
deteccién avanzados sugiere una tendencia hacia la mejora de la precision

diagnostica y la capacidad para detectar la tuberculosis en diversas formas clinicas.

La revisiéon de los datos de sensibilidad y especificidad revela una notable
variabilidad entre los antigenos y métodos de deteccion. Antigenos como Rv0220
y Ag85B mostraron altas tasas de sensibilidad y especificidad, lo que los hace
particularmente utiles para el diagnostico preciso de tuberculosis activa. Por otro

lado, antigenos como Rv0310c y Rv1255c, aunque con sensibilidad moderada,



presentan una alta especificidad, lo que sugiere que podrian ser valiosos en
contextos donde se requiera alta precision diagndstica. La variabilidad en los
resultados destaca la necesidad de seleccionar el antigeno y el método de deteccion

maés adecuado segun el contexto clinico y el tipo de tuberculosis.
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