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La tuberculosis (TB), enfermedad que ha afectado a la hu-
manidad por lo menos desde hace tres millones de años, 
sigue siendo un gran problema de salud pública que ha ree-
mergido en la era pospandemia. Su morbilidad y mortalidad 
han tenido un importante repunte, principalmente por la 
gran afectación que tuvieron los programas de control de 
la tuberculosis durante la pandemia; se dejaron de hacer 
las acciones básicas de control, como son la identificación 
de casos y el tratamiento adecuado y oportuno. En 2021, 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) estimó que 1.6 
millones de personas murieron por tuberculosis, superando 
los 1.4 millones reportados en 2019. En 2022, la tuberculosis 
se posicionó como la segunda causa de muerte infecciosa 
a nivel mundial, sólo detrás de COVID-19. Seguramente, 
en 2023, ya habrá retomado el primer lugar que ocupaba 
previo a la pandemia.1

De la mano con esta pérdida del control de la tubercu-
losis, se incrementaron algunas de sus manifestaciones que 
ya no eran tan comunes, como la tuberculosis infantil, las 
formas extrapulmonares y los casos de tuberculosis drogo-
rresistentes (TBDR). A esto podemos sumar que las comor-
bilidades tradicionales, como la desnutrición, el alcoholismo 
y el VIH, están siendo superadas por enfermedades muy 
prevalentes como la diabetes y el uso cada vez más amplio 
de inmunosupresores de todo tipo. Independientemente 
de esta problemática epidemiológica actual y a pesar de 
tener tantos avances científicos y tecnológicos en la lucha 
contra la tuberculosis, su diagnóstico sigue representando 
un desafío histórico. La OMS considera que existe un 

subdiagnóstico de alrededor de 30% de los casos, lo que 
representa en números redondos alrededor de tres millones 
de enfermos sin tratamiento y potencialmente contagiosos. 
A pesar de esta situación tan alarmante, llama la atención 
que entre los tres progresos remarcables que persigue la 
OMS (Milestones 2025), no se menciona de manera es-
pecífica el problema del diagnóstico, aunque éste infiera 
directamente en esos tres hitos.1

En 1943, en la Revista Mexicana de Tuberculosis, prede-
cesora de NTC, el Dr. Octavio Bandala publica su artículo: 
«Diagnóstico y pronóstico de la tuberculosis en clínica, por 
medio del laboratorio»;2 hace una reseña de las herramientas 
diagnósticas disponibles en la época, de su utilidad y de sus 
inconvenientes. Además, hace una detallada descripción de 
la utilidad de la prueba cutánea para el diagnóstico de la 
tuberculosis latente (disponible desde 1907), de las tincio-
nes para identificar a los bacilos ácido-alcohol resistentes 
(BAAR) descritas en 1882, del uso de los cultivos (dispo-
nibles desde 1915) y explica claramente su metodología. 
Dentro de sus desventajas resalta: si bien eran muy útiles, 
carecían de sensibilidad y/o especificidad, eran laboriosas, 
no estaban ampliamente disponibles y dependían de tener 
un personal altamente especializado para su realización y 
su interpretación. Bandala deja implícito que, desde aquella 
época, se reconocía que un resultado positivo no siempre 
era una solución total, mientras que un resultado negativo 
definitivamente no descartaba la infección o la enfermedad.

Es triste, pero pertinente mencionar que esas tres 
antiguas pruebas diagnósticas (la prueba cutánea, las tin-
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ciones y los cultivos) siguen siendo las más utilizadas en la 
actualidad en la mayor parte del mundo, principalmente 
en los países de ingresos bajos y medios, además, siguen 
conservando las mismas deficiencias ya descritas en cuan-
to a sensibilidad, especificidad y disponibilidad.3 El desafío 
que implica el diagnóstico de la tuberculosis es mejor com-
prendido si se habla de cada una de las situaciones clínicas 
a las que nos podemos enfrentar, como son la tuberculosis 
latente, ahora llamada infección latente por tuberculosis 
(ILTB) o simplemente infección por tuberculosis, así como 
la tuberculosis activa con sus diferentes presentaciones. Si 
bien en el diagnóstico de la ILTB, la tuberculina original 
migró al uso del derivado proteico purificado (PPD), su 
aplicación e interpretación correcta siguen siendo aún pro-
blemáticos en manos no expertas. Un resultado positivo 
sólo indica memoria inmunológica contra M. tuberculosis. 
La toma de decisiones con base en un resultado positivo 
se ha complicado, ya que ahora entendemos mejor que 
la vacunación con BCG o la infección con micobacterias 
no tuberculosas, nos pueden dar falsos positivos. Asimis-
mo, en las poblaciones de riesgo, por ejemplo, las que 
presentan algún tipo de inmunosupresión, podemos tener 
resultados falsos negativos. En algunos países, como en 
Estados Unidos, la prueba cutánea se ha usado para el 
abordaje de casos sospechosos de tuberculosis activa; la 
principal indicación del PPD sigue siendo el estudio de 
contactos para diagnosticar ILTB.4 Un gran avance en este 
campo ha sido la creación de pruebas sanguíneas que 
estimulan la liberación de interferón gamma por los gló-
bulos blancos sensibilizados del enfermo.5 Estas pruebas, 
conocidas como IGRA, utilizan antígenos específicos de 
M. tuberculosis como lo son el ESAT-6 y el CFP-10, los 
cuales incrementan la sensibilidad diagnóstica en casos 
con inmunosupresión y no dan resultados cruzados con 
la BCG. El inconveniente actual de estas pruebas, que 
parecen ser las ideales, es su costo y su poca disponibili-
dad en los lugares de mayor prevalencia de tuberculosis. 
Sin embargo, ya se cuenta con una versión disponible de 
los IGRA, que de una manera simplificada y utilizando 
un equipo portátil mediante la técnica de flujo lateral en 
tirillas, puede ofrecer los mismos resultados que las prue-
bas tradicionales.6,7 Recientemente, la OMS ha validado 
una prueba cutánea, semejante al PPD, y que utiliza los 
mismos antígenos (ESAT-6 y CFP-10);8 se considera que es 
mucho más económica, pero su uso aún no se ha popula-
rizado. Es importante remarcar que un resultado positivo 
de cualquiera de estas pruebas inmunológicas no permite 
diferenciar tuberculosis activa de ILTB o de tuberculosis 
remota.9 Para el diagnóstico de ILTB, se debe sumar que el 
paciente esté asintomático y no haya evidencia radiológica 
de enfermedad pulmonar activa. Esto último es más difícil 
de documentar en personas inmunosuprimidas, en niños 
y en enfermedad extrapulmonar, por lo que en ocasiones 

se requerirán estudios radiológicos más avanzados como 
la tomografía computarizada.10

En el campo del diagnóstico de la tuberculosis pulmonar 
activa se han tenido avances importantes, pero aún no se 
ha alcanzado a la prueba ideal; seguimos dependiendo, 
en gran medida, de los métodos tradicionales antiguos. 
Cuando primeramente se pudo visualizar al microscopio al 
M. tuberculosis en 1882 por Koch, se utilizó anilina y ácido 
nítrico. Posteriormente, Ehrlich utilizó el calentamiento de 
las laminillas y Ziehl usó fucsina en vez de ácido nítrico; 
finalmente, Neelsen perfeccionó la tinción con ácido 
sulfúrico, dando así origen a la aún vigente tinción de 
Ziehl-Neelsen.3 La baciloscopia, con más de 140 años de 
antigüedad, sigue siendo la prueba más utilizada en todo 
el mundo para diagnosticar tuberculosis. Sin embargo, el 
principal inconveniente de la prueba, además de sus difi-
cultades técnicas en manos inexpertas, es su sensibilidad 
que varía de 25 a 65%, aunque en los casos muy avanzados 
puede llegar a ser de 90%. La explicación de ello es que se 
requiere que la muestra tenga más de 10,000 bacilos por 
mL para que puedan ser visualizados.11 A esto le podemos 
agregar que en muchos pacientes no es posible obtener 
una muestra adecuada y que la tasa de positividad puede 
variar de un día a otro. En la actualidad, se recomienda 
procesar por lo menos dos muestras de esputo de días 
diferentes.12 La gran ventaja de la baciloscopia es su am-
plia disponibilidad, es relativamente barata y su resultado 
se obtiene rápidamente. En zonas de alta prevalencia de 
tuberculosis, su especificidad es superior a 90%; la principal 
causa de falsos positivos son las micobacterias no tubercu-
losas. Otra gran utilidad de la baciloscopia es el monitoreo 
de la respuesta terapéutica; en ese renglón, no se tiene 
nada que compita con ella. Se recomienda que se realice 
una baciloscopia mensual y otra al final del tratamiento. 
Una técnica promovida recientemente por la OMS fue la 
tinción de fluorescencia con auramina-rodamina, la cual 
incrementa la sensibilidad de la baciloscopia, pero también 
su costo; su uso no alcanzó a popularizarse ampliamente.

El estándar de oro para el diagnóstico de la tuberculosis 
sigue siendo el cultivo. Los cultivos más primitivos en suero 
bovino se remontan a 1882; sólo hasta una década después 
se pudieron tener cultivos sintéticos líquidos, de utilidad 
dudosa. Fue hasta 1932, cuando se pudo tener un cultivo 
sólido que funcionaba adecuadamente, el famoso y aún vi-
gente cultivo de Lowenstein-Jensen (L-J); se estableció como 
el primer estándar de oro del diagnóstico de la tuberculosis, 
a pesar de sólo tener una sensibilidad de alrededor de 80%, 
lo que significa que un cultivo negativo no permite descartar 
tuberculosis. La gran desventaja histórica de este cultivo, ha 
sido la necesidad de esperar hasta dos meses para obtener 
un reporte positivo, pero su bajo costo ha permitido que 
prevalezca como una prueba usada ampliamente.13 Casi 50 
años después del L-J, se pudieron tener cultivos líquidos 
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automatizados que permitieron identificar la micobacteria 
en 2-4 semanas, acelerando así la confirmación diagnóstica, 
con una sensibilidad y especificidad semejantes al L-J, por 
lo que se han considerado como el segundo estándar de 
oro. El más popular de estos cultivos líquidos es el MIGT 
960.11 Desafortunadamente, estos métodos son costosos y 
no están disponibles en muchos lugares, sobre todo donde 
serían de mayor utilidad. A pesar de que los cultivos son 
considerados el estándar de oro para el diagnóstico, no 
eran recomendados por la OMS para su uso rutinario de 
todos los casos; esto cambió hace pocos años debido al 
creciente número de casos resistentes a los medicamentos 
antituberculosis. Ahora, se recomienda que en todo caso 
nuevo se tenga un cultivo que permita confirmar el diag-
nóstico y realizar pruebas de sensibilidad a los diferentes 
medicamentos para identificar tempranamente a los casos 
TBDR. La determinación de resistencias por medio de 
cultivos se conoce como el método fenotípico. Además 
de su utilidad en confirmar el diagnóstico y de permitir la 
identificación de casos resistentes, los cultivos tienen una 
gran utilidad en el monitoreo de la respuesta al tratamiento, 
principalmente en los casos TBDR, en los cuales se reco-
mienda su realización de forma mensual o por lo menos 
cada dos meses y al final del tratamiento. Un avance muy 
importante en el diagnóstico de la tuberculosis sensible 
y resistente es la incorporación de pruebas moleculares. 
El uso de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 
mediante equipos automatizados que trabajan en tiempo 
real, son casi tan sensibles como los cultivos y permiten 
identificar segmentos de ADN específicos de la micobac-
teria en cuestión de horas; usando este mismo principio, 
se han podido identificar mutaciones puntuales asociadas 
a resistencia. La prueba que popularizó esta técnica, hace 
ya más de una década, fue el GenXpert;14 en su versión 
original, permitía identificar a M. tuberculosis y su resis-
tencia a rifampicina. La OMS recomienda que cuando 
se tenga disponible el Xpert, debe ser usado en vez de 
la baciloscopia para el diagnóstico inicial de tuberculosis. 
Los equipos de PCR han evolucionado y han expandido su 
capacidad de detectar resistencia en una sola muestra a los 
principales medicamentos antituberculosis, como lo son la 
isoniacida, la rifampicina y las fluoroquinolonas. Varias de 
estas plataformas ya han sido aprobadas por la misma OMS 
para su uso generalizado, aunque esto no ha sido posible 
principalmente por su elevado costo. Las pruebas de PCR 
representan cada vez más un papel preponderante en el 
diagnóstico de las diferentes formas de tuberculosis extra-
pulmonar, ya que pueden realizarse en cualquier tejido o 
líquido corporal. Una tecnología creciente en este campo 
molecular es la secuenciación completa o dirigida del ADN 
de la micobacteria; permite identificar simultáneamente 
las mutaciones de resistencia prácticamente a todos los 
medicamentos antituberculosis, con una alta concordancia 

con los resultados de los métodos fenotípicos.15,16 La OMS 
ha recomendado los sitios específicos de ADN que deben 
ser analizados con esta técnica; desafortunadamente, muy 
costosa y disponible sólo en centros de referencia; hasta 
ahora, se ha usado principalmente como una herramienta 
de investigación y sin un lugar definido en el campo clínico 
y de la salud pública. Cuando los costos de las pruebas mo-
leculares bajen y estén disponibles ampliamente, mediante 
métodos aún más sencillos y económicos para su realiza-
ción, seguramente pasarán a tener un papel primordial en 
el diagnóstico y control futuro de la enfermedad y ocuparán 
un lugar preferente en los algoritmos diagnósticos.

La serología ha vivido una ruleta rusa en el diagnósti-
co de la tuberculosis.17 En la época que vivimos, no hay 
ninguna prueba serológica que se recomiende para este 
fin. La identificación de antígenos micobacterianos en 
orina, como el lipoarabinomanano (LAM), ha demostra-
do ser útil en los casos con VIH, debido a la frecuencia 
con la que estos casos presentan micobacteremia.18 Su 
utilidad en otros escenarios no se ha documentado, por 
lo que sólo se recomienda en esta población. Otras dos 
herramientas diagnósticas que han sido subutilizadas son 
la radiografía y las biopsias. Recordemos que los hallazgos 
radiológicos en la radiografía de tórax están presentes 
antes de las manifestaciones clínicas; por lo tanto, pue-
den ser usados como una estrategia de identificación 
temprana.19 Si bien los hallazgos no son específicos de la 
tuberculosis, en muchos pacientes son altamente suges-
tivos y pueden servir como un método de optimización 
del uso de pruebas confirmatorias como la PCR. La falta 
de expertos en la interpretación radiológica podría ser 
parcialmente subsanada con la aparición de programas de 
inteligencia artificial que ayuden a hacer interpretaciones 
bastante acertadas. Para que esto se vuelva una realidad, 
se requerirán equipos digitales de rayos X ampliamente 
disponibles y con conexiones que lleguen hasta los sitios 
más remotos donde viven los pacientes. Con respecto a 
las biopsias, a pesar de su naturaleza invasiva, son de gran 
utilidad y probablemente la única opción en las formas 
extrapulmonares. El hallazgo característico es el de los 
clásicos granulomas necrosantes y caseificados; no sólo 
se puede visualizar la micobacteria con la tinción conven-
cional de Z-N, se pueden cultivar y realizar pruebas de 
resistencia.20 En quién y cómo tomar una biopsia, será una 
decisión tomada con bases individualizadas, de acuerdo 
con las condiciones de cada enfermo y a la disponibili-
dad de otros recursos diagnósticos. El diagnóstico en la 
población pediátrica es aún más complicado, no sólo por 
la inespecificidad de los síntomas, los hallazgos clínicos y 
radiológicos, sino también por la dificultad para obtener 
muestras respiratorias en los casos pulmonares, así como 
por la alta presentación de formas extrapulmonares. Ante 
la sospecha clínica, se deben tomar todas las muestras 
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posibles de los sitios accesibles y procesarlas por métodos 
fenotípicos y moleculares.

¿Qué podríamos decir del futuro del diagnóstico de 
la tuberculosis en la era de la «ómica»? La proteómica 
está siendo utilizada para encontrar un biomarcador que 
permita diagnosticar rápida y eficientemente la tuberculo-
sis.21 Aunque ya se han identificado varias moléculas, los 
hallazgos publicados muestran discrepancias y aún no hay 
nada en claro sobre su eficiencia diagnóstica y su aplicación 
clínica. Por otra parte, la metabolómica, pudiera permitir 
la identificación de las diferentes formas clínicas de la tu-
berculosis o la presencia de micobacterias resistentes.22-24 
Si bien promisoria, la información a este respecto es aún 
muy limitada.

Después de este breve recorrido, a través de las varias 
opciones diagnósticas para la tuberculosis, uno se pregunta-
ría por qué no se están diagnosticando los pacientes. Tener 
las mejores pruebas, altamente sensibles y específicas, no es 
suficiente para facilitar el diagnóstico apropiado y tempra-
no de la enfermedad. Se requiere que esas pruebas estén 
disponibles en los puntos de atención de los enfermos, es 
decir, que se puedan acceder a ellas fácilmente y sin costo. 
Si pudiéramos tener pruebas diagnósticas eficientes en 
sangre o en orina, se tendría un gran avance en la mejora 
del diagnóstico. Las estrategias de Salud Pública recomen-
dadas en décadas pasadas fueron de mucha utilidad en su 
momento, pero no han sido suficientes para pensar en una 
eliminación de la tuberculosis, como lo propuso la OMS 
en la «Estrategia de fin a la tuberculosis en el 2015».25 Ahora 
que se está tomando el concepto de atención centrada en 
el paciente, es claro que las recomendaciones normadas 
por los programas de tuberculosis no son suficientes. Éstas 
deben ser una guía que pueda servir con el paciente «co-
mún» con tuberculosis, pero la diversidad que ofrecen los 
enfermos en cuanto a su presentación clínica, los órganos 
afectados, la posibilidad de TBDR, sus comorbilidades y su 
entorno social, nos obligan a tener los diferentes recursos 
diagnósticos más útiles para cada una de estas variantes y 
para los retos que los clínicos enfrentan día a día en nuestro 
país. Una baciloscopia de esputo puede ser suficiente para 
hacer un diagnóstico presuntivo, sobre todo en los casos 
avanzados. En los casos tempranos, con comorbilidades, 
con afección extrapulmonar, con TBDR y en los niños, en 
ocasiones y aun usando todas las pruebas disponibles, no 
se llega a tener una confirmación bacteriológica. La mayor 
consecuencia de no diagnosticar un paciente, además de 
no tratarlo y mantener activa la cadena de transmisión, es 
el sufrimiento y la potencial pérdida de la vida. La centra-
lización de los métodos diagnósticos más modernos, que 
inherentemente son más caros y requieren alta tecnología, 
si no es acompañada de una estrategia de referencia y con-
trarreferencia de muestras y resultados (rápida y eficiente), 
en vez de solucionar el problema diagnóstico, pueden con-

tribuir a complicarlo. La atención de la tuberculosis no es 
barata de ninguna manera, pero los proveedores de salud 
no debemos olvidar las lecciones que recientemente nos 
dio la pandemia: el trabajo conjunto de los científicos y el 
compromiso de los entes tomadores de decisiones puede 
dar frutos rápidos y costo-efectivos. Si seguimos usando 
las mismas estrategias del pasado, lo único que podemos 
esperar es seguir teniendo los mismos resultados que sólo 
parcialmente atacan el problema. Si estamos esperando 
que la inteligencia artificial nos haga el trabajo, entonces 
deberíamos buscar un asiento cómodo y esperar con mucha 
paciencia a que eso se vuelva una realidad.
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