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Resumen. La tuberculosis pulmonar y cutánea está causada por Mycobacterium tuberculosis. Según datos de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) se presentan alrededor de 8 millones de casos nuevos al año. La 
incidencia de la tuberculosis cutánea se ha incrementado paralelamente con la de la tuberculosis pulmonar. 
La coinfección de M. tuberculosis y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se considera una de las 
principales causas. Los métodos diagnósticos utilizados en la actualidad para la identificación de tuberculosis 
tanto pulmonar como extrapulmonar dejan un amplio margen de error, retrasando el inicio de un tratamiento 
oportuno. Presentamos una revisión de dichos métodos y de su aplicación en las formas cutáneas. En conclu-
sión, los hallazgos histopatológicos y el aislamiento de M. tuberculosis en cultivos de biopsias o por reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) son las herramientas diagnósticas más útiles para la tuberculosis cutánea.

Palabras clave: tuberculosis cutánea, diagnóstico, micobacteriosis.

CURRENT PANORAMA IN THE DIAGNOSIS OF CUTANEOUS TUBERCULOSIS
Abstract. Pulmonary and cutaneous tuberculosis are caused by Mycobacterium tuberculosis. According to data 
from the World Health Organization, there are around 8 million new cases per year. The incidence of cutaneous 
tuberculosis has risen in parallel with that of pulmonary tuberculosis, and coinfection by M tuberculosis and 
human immunodeficiency virus is considered to be one of the main causes. Current diagnostic methods for 
pulmonary and extrapulmonary tuberculosis are far from perfect, leading to a delay in starting appropriate 
therapy. We present a review of these diagnostic methods and of their use in the cutaneous forms. In conclusion, 
histopathologic findings and isolation of M tuberculosis in cultures of biopsy material or by polymerase chain 
reaction are the most useful diagnostic tools in cutaneous tuberculosis.

Key words: cutaneous tuberculosis, diagnosis, mycobacteriosis.
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Introducción

La tuberculosis (TB) es un problema de salud pública a 
nivel mundial con grandes repercusiones y no sólo se limi-
ta a países en vías de desarrollo. Según la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), cada año se presentan alrede-
dor de 8 millones de casos nuevos y se calcula que existen 
1.700 millones de personas infectadas. La TB pulmonar 
(TBP) ocupa el quinto lugar como causa de muerte a nivel 
mundial, ocasionando tres millones de muertes anuales. 
Hasta el 95 % de los casos de TBP se reportan en países en 
vías de desarrollo 1. Las formas extrapulmonares, incluyen-
do la TB cutánea (TBC) representan el 10-20 % de todos 
los casos. La TBC causa alrededor del 1,5 % de todas las 

formas de TB y es responsable del 0,1 al 1 % de todos los 
desórdenes cutáneos 2,3. La TBP mostró una incidencia a la 
baja durante el siglo xx. Sin embargo, a partir de la década 
de los ochenta y hasta la actualidad, el número de casos ha 
ido en aumento. La incidencia de TBC ha mostrado el 
mismo comportamiento. El sida, la aparición de cepas de 
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) resistentes y el incremen-
to en el uso de fármacos inmunosupresores son algunos de 
los responsables de este fenómeno 1,4-7.

La falta de un diagnóstico oportuno ha sido otro factor 
importante que ha dificultado su control. El desarrollo de 
nuevas herramientas diagnósticas es uno de los componentes 
del Plan Mundial para Detener la Tuberculosis 2006-2015 y 
de la Nueva Estrategia Mundial para Detener la TB de la 
OMS, donde apoyan la medicina basada en la evidencia para 
el desarrollo de nuevas políticas en el diagnóstico de la TB. 
Como dato interesante, el mundo gasta alrededor de un bi-
llón de dólares (EUA) al año en el diagnóstico de la TB 1,7.

Los métodos diagnósticos disponibles van desde los 
muy simples y económicos hasta los muy complejos y cos-
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tosos. Entre los primeros se encuentra la tradicional baci-
loscopia en el esputo, que aunque es el más usado tiene una 
baja sensibilidad y una especificidad variable. Los procedi-
mientos más sofisticados, como los que usan la biología 
molecular, son muy específicos pero costosos y con sensibi-
lidad variable; estos factores limitan su uso en los países de 
bajos recursos. La gran mayoría de los procedimientos 
diagnósticos disponibles tienen su mayor utilidad en la 
TBP 8. El objetivo de este trabajo es revisarlos y describir 
cómo pueden utilizarse en el diagnóstico de la TBC.

Etiología y patogenia

La TBP y la TBC están ocasionadas por Mtb y ocasional-
mente por M. bovis. La infección habitualmente se adquie-
re por inhalación de la micobacteria, pero también puede 
ocurrir por ingestión o inoculación. La piel intacta provee 
una barrera efectiva contra la invasión por el microorganis-
mo, pero cualquier solución de continuidad en la barrera 
mucocutánea facilita la entrada del mismo y, por tanto, de 
la infección. Posterior a la inhalación de los bacilos tu-
berculosos, aquellos contenidos en partículas aerógenas de 
1-5 m de diámetro son capaces de alcanzar el alveolo pul-
monar y producir la infección pulmonar primaria, y de ahí 
su posible diseminación para producir las formas extrapul-
monares, incluyendo la cutánea. La TBC puede ocurrir 
además por inoculación directa o por contigüidad con le-
siones en otros tejidos como los ganglios, el hueso, el tubo 
digestivo, la pleura y el mismo pulmón.

La infección desencadena en el huésped una respuesta 
inmune de hiperreactividad celular tardía, responsable de 
las manifestaciones clínicas e histológicas, que tarda de 
2-10 semanas en desarrollarse completamente y se revela 
por la aparición de una reacción tuberculínica positiva. 
Sólo el 5 % de los infectados desarrollarán TB primaria 6. 
En un 10 % de los infectados se producirá la enfermedad 
meses o años después por reactivación de bacilos en estado 
latente, produciendo así la forma de TB en la que se detec-
tan la mayoría de los casos, la TBP de reactivación (post-
primaria) 6. Esta última presentación es la contagiosa. El 
potencial de infectividad de un paciente con TBP depende 
básicamente de la cantidad de bacilos que contienen sus 
secreciones y de la frecuencia de la tos. La posibilidad de 
contagiarse dependerá del estado de inmunidad del hués-
ped expuesto y de lo frecuente que sea la exposición. 
Una persona con TBP arroja micobacterias al medio am-
biente en sus secreciones respiratorias, pero la luz ultravio-
leta del sol las mata rápidamente. En condiciones de baja 
ventilación y poca luz solar, los bacilos suspendidos en el 
aire son viables durante 3-5 días, creando así la ocasión 
para que sean inhalados por otra persona 6. Los mecanis-
mos de transmisión de la TBP y sus manifestaciones clíni-
cas nos competen, ya que algunos de los casos de TBC se 

presentan de manera simultánea con TBP o con antece-
dentes de la misma. La TBC raramente es primaria.

Tuberculosis cutánea

La TBC ofrece un reto diagnóstico: las manifestaciones 
son diversas, las lesiones dermatológicas típicas son raras y 
la identificación del bacilo en tinciones o cultivos es 
 inusual. La afección cutánea puede ocurrir por infección 
de la piel de manera aislada o en conjunto con infección en 
otros órganos, es decir, como TB diseminada. La tabla 1 re-
sume las principales características de cada una de estas 
formas de presentación de la TBC. Las lesiones causadas 
por inoculación directa de una fuente externa suelen mani-
festarse como chancro tuberculoso, TB verrugosa (fig. 1) y, 
ocasionalmente, como lupus vulgaris. La afectación cutá-
nea desde una fuente endógena puede aparecer como es-
crofuloderma (fig. 2), TB miliar aguda, TB gomosa, lupus 
vulgaris y TB orificial. Esta última usualmente se observa 
en pacientes con afección pulmonar, intestinal o anogeni-
tal, siendo la boca el sitio más frecuentemente afectado 9,10. 
El lupus vulgar es la forma clínica más frecuente de TBC 
en países industrializados, hasta el 40 % de los pacientes 
presentan linfadenitis tuberculosa asociada y el 10-20 % de 
los casos se asocian a TBP u ósea y se supone que son es-
tos los focos de infección primaria 3,4,11-13. Sin embargo, el 
tipo escrofuloderma es el que se asocia con más frecuencia 
con TBP activa 4.

Además de las lesiones infecciosas se pueden presentar 
erupciones cutáneas secundarias no a infección, sino a 
 fenómenos inmunes generados por la infección a distancia. 
Estas lesiones se llaman tubercúlides y existen tres varieda-
des: papulonecróticas, liquen escrofulosum y eritema indu-
rado 9,10. El diagnóstico de la TBC se complica al considerar 
los posibles diagnósticos diferenciales: lesiones por mico-
bacteriosis atípicas u otras dermatosis infecciosas (sífilis, 
esporotricosis, cromomicosis, actinomicosis), acné conglo-
bata por mencionar algunas 11. La presentación clínica no 
suele ser suficiente para un diagnóstico preciso: las lesiones 
despiertan la sospecha clínica, pero es necesario confirmar 
el diagnóstico con pruebas complementarias. Las manifes-
taciones sistémicas características de la TBP, como fiebre y 
pérdida de peso, son inusuales en las formas cutáneas. Su 
presencia debe orientar hacia una enfermedad sistémica. 
De la misma forma, la presencia de síntomas respiratorios 
como tos y hemoptisis sugerirán la presencia de enferme-
dad pulmonar coexistente. En estos casos se debe dirigir 
los esfuerzos diagnósticos a la infección en el pulmón, ya 
que la identificación es más fácil y la afección cutánea se 
diagnosticaría por inferencia. En pacientes con infección 
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y otras 
formas de inmunosupresión las lesiones cutáneas más fre-
cuentes incluyen la forma miliar asociada o no a nódulos 
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subcutáneos, así como la presencia de pústulas que semejan 
foliculitis.

Diagnóstico

El diagnóstico de la enfermedad tuberculosa se basa en 
4 parámetros que incluyen el cuadro clínico, el estudio 
histopatológico, el cultivo y la identificación del ADN me-
diante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR por sus 
siglas en inglés) 14. Cada vez se encuentran nuevos métodos 
que intentan acelerar el diagnóstico de la TB con una sen-
sibilidad y especificidad adecuadas. La mayoría de ellos se 
enfocan primordialmente al diagnóstico de la TBP, pero 
podrían ser útiles en las formas extrapulmonares, como la 
TBC 11,14,15.

A continuación revisaremos los diferentes procedimien-
tos diagnósticos más utilizados en la actualidad en la TB 
en general y su aplicación en la investigación de la TBC.

Diagnóstico histopatológico

El estudio histopatológico de las biopsias cutáneas revela 
que las diferentes formas de presentación pueden tener 
hallazgos similares, pero existen datos característicos que 
pueden orientar a un tipo específico de TBC 9-11. En el 
caso del chancro tuberculoso, la forma aguda muestra una 
inflamación neutrofílica con necrosis inespecífica y en 
ocasiones hay bacilos presentes, mientras que en la forma 
crónica existen granulomas con caseificación central, célu-
las epiteloides, células gigantes de Langerhans y los baci-
los suelen estar ausentes. En la TB verrugosa temprana 
existe inflamación aguda en la epidermis, hiperplasia 
pseudoepiteliomatosa y microabscesos en la dermis super-
ficial; en ocasiones pueden observarse bacilos y focos 
granulomatosos. En el escrofuloderma es posible aislar 
bacilos del pus presente en las lesiones; además, en la der-
mis profunda se observa caseificación y necrosis. Los ba-
cilos pueden observarse más fácilmente en la forma 
orificial junto con cambios inespecíficos, como necrosis y 
caseificación en la dermis profunda. La presencia de tu-
bérculos bien desarrollados con escasa caseificación y 
cambios inflamatorios inespecíficos y la ausencia de baci-
los pueden encontrarse en el lupus vulgaris. La tubeculosis 
gomosa puede presentar formación masiva de abscesos y 
necrosis y las tinciones para Mtb suelen revelar gran can-
tidad de bacilos. Por último, en la TB miliar aguda existen 
abundantes bacilos, necrosis e infiltrado inflamatorio 
inespecífico en ocasiones desarrollando microabscesos. El 
estudio histopatológico es útil, especialmente en el chan-
cro tuberculoso, lupus vulgaris, TB gomosa, TB aguda 
miliar y en la forma orificial 9-13.

Diagnóstico por pruebas: tinciones y cultivos

Las micobacterias tienen una pared rica en lípidos comple-
jos que les confieren propiedades características de tinción 
en el laboratorio. La pared lipídica de los bacilos no permi-
te que una mezcla de alcohol ácido penetre libremente en el 
interior de la bacteria. De ahí el término de bacilos áci-
do-alcohol resistentes (BAAR), situación que para nada 
refleja la vulnerabilidad de la micobacteria a dichas sustan-
cias. La observación de BAAR al microscopio en tinciones 
de secreciones o tejidos es la primera evidencia de la pre-
sencia de micobacterias, sin que necesariamente signifique 
que se trate de Mtb, pero nos permitirá iniciar el tratamien-
to empírico en caso de reunir la sospecha clí nica suficiente. 
Otras causas de BAAR positivo son los  géneros Nocardia, 
Corynebacterium, micobacterias no tuberculosas y artefac-

Figura 1. Tuberculosis cutánea de forma verrugosa.

Figura 2. Tuberculosis cutánea en forma de escrofuloderma.
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tos. Las técnicas de tinción incluyen Ziehl-Neelsen, Kin-
youn y técnicas fluorocrómicas con auramina-rodamina. La 
más utilizada es la tinción de  Ziehl-Neelsen. Se necesitan 
≥ 10 4 bacterias por mililitro para obtener un diagnóstico 
positivo, por lo que su utilidad es limitada en muestras pau-
cibacilares, hecho habitual en las formas extrapulmonares, 
como la TBC. La sensibilidad en muestras pulmonares va-
ría de un 40 a un 80 %. Por lo anterior se puede concluir que 
el tener una tinción de BAAR negativa no descarta el diag-
nóstico de tuberculosis 16.

El cultivo se considera el estándar de oro para el diag-
nóstico de TB activa, su sensibilidad y especificidad en 
muestras pulmonares es del 80 y 99 %, respectivamente, 
pero es significativamente menor en muestras cutáneas. El 
cultivo de muestras cutáneas es necesario para el diagnós-
tico, especialmente en aquellos pacientes con sida o que 
reciben fármacos inmunosupresores, ya que en estos casos 
las manifestaciones cutáneas y las lesiones histopatológicas 
suelen ser atípicas. En el lupus vulgaris el cultivo sólo es 
positivo en el 6 % de los casos 1. Los medios de cultivo más 
utilizados para el asilamiento de Mtb son aquellos que tie-
nen como base el huevo (Löwenstein-Jensen [LJ]) y los 
semisintéticos con agar (7H10 y 7H11 de Middlebrook) 6. 
Los cultivos sólidos tradicionales como el LJ tienen la des-
ventaja de demorarse entre 4 a 8 semanas en la obtención 
de un resultado 16. El uso de medios líquidos permite acele-
rar el crecimiento y se han diseñado mecanismos ingenio-
sos que permiten detectar crecimiento en tiempos tan 
cortos como en 3 a 7 días. Dentro de estas técnicas de cul-
tivo rápido las más usadas son el BACTEC® en sus versio-
nes radiométrica (BACTEC® 460) o fluorimétrica 
(BACTEC® 960/MGIT) 17. El principio de estas técnicas 
se basa en la liberación de un marcador (radiactivo o fluo-
rocromo) de un metabolito incluido en el medio de cultivo 
que es utilizado por la micobacteria. La liberación del mar-
cador puede ser detectada con un equipo especial aun antes 
de que las colonias de micobacterias sean visibles. Ade-
más de la identificación de las diferentes micobacterias es 
posible hacer pruebas de susceptibilidad a fármacos. En un 
metanálisis de 10 estudios los sistemas BACTEC® 
960/MGIT y BACTEC® 460 mostraron una sensibilidad 
y especificidad para la detección de micobacterias del 
81,5 y 99,6 % y del 85,8 y 99,9 % respectivamente 17. El 
BACTEC® 460 tiene el inconveniente del empleo de ra-
diactividad, haciendo su empleo difícil y complicado. La 
combinación de 960/MGIT y BACTEC® 460 con medio 
sólido convencional LJ aumenta la sensibilidad a un 87,7 y 
89,7 %, respectivamente 16,17. En general, la sensibilidad de 
los cultivos es mayor que la de la baciloscopia, ya que se 
requieren muy pocos bacilos para tener un resultado posi-
tivo. Se pueden hacer cultivos de las biopsias teniendo cui-
dado de que estas se conserven en solución salina (no 
formol) y que idealmente se tomen antes de haber iniciado 
el tratamiento antituberculoso.

Umapathy et al realizaron un estudio en donde encon-
traron confirmación bacteriológica (en medio LJ + piruva-
to + agar 7H11) o histológica en el 88 % de 193 muestras 
estudiadas para TBC, lo cual se considera un alto porcen-
taje de positividad 18.

El medio de cultivo bifásico no radiométrico (MB-Septi-
Check®) utiliza frascos de 20 ml de caldo 7H12 a los que se 
agrega en la parte superior un dispositivo que contiene di-
ferentes medios sólidos. Las ventajas sobre el BACTEC® 
incluyen mayor sensibilidad y crecimiento sobre la fase sóli-
da para practicar pruebas de identificación, sin la necesidad 
de hacer resiembras, y sus desventajas implican una detec-
ción de crecimiento más lenta y no permite realizar estudios 
de sensibilidad in vitro 6,16,17.

El incremento de las infecciones diseminadas por 
M.avium-intracellulare y Mtb en pacientes con sida ha es-
timulado el desarrollo de técnicas que permitan su detec-
ción en sangre (hemocultivo); las más eficaces son las de 
lisis-centrifugación y las radiométricas 6. La principal ven-
taja de la lisis-centrifugación es que permite cuantificar el 
número de bacterias por mililitro de sangre y controlar 
 seriadamente la eficacia del tratamiento. El hemocultivo se 
indica principalmente en pacientes con sida con recuento 
de linfocitos CD4+ < 50/ml y fiebre de origen descono-
cido.

Amplificación de ácidos nucleicos (prueba 
de reacción en cadena de la polimerasa)

La amplificación de ácidos nucleicos usando la PCR ha 
revolucionado la microbiología, facilitando la detección di-
recta y la identificación de agentes infecciosos en muestras 
clínicas en un período muy corto. La PCR implica la am-
plificación in vitro de secuencias de ADN específicas del 
microorganismo y constituye una herramienta prometedo-
ra en el diagnóstico de TBP y de varias formas de TBC, 
especialmente aquellas paucibacilares como el lupus vulga-
ris y la TB verrugosa 19,20. Es capaz de demostrar la pre-
sencia de fragmentos de ADN micobacterianos en 
muestras biológicas con resultado negativo en la tinción de 
 Ziehl-Neelsen o en el cultivo, lo que resulta muy útil en 
infecciones no bacilíferas, en pacientes con cuadros clíni-
cos atípicos asociados a inmunosupresión o a infección por 
VIH 20,21. La PCR genera resultados satisfactorios a partir 
de 100 bacilos por muestra en cuestión de horas 16. Sin em-
bargo, esta técnica no está disponible en muchos países, en 
especial en aquellos en vías de desarrollo.

En estudios previos la utilidad de la PCR ha sido mayor 
en individuos que presentan lesiones nodulares disemina-
das o lesiones ulceradas en el contexto de inmunosupresión 
y que han demostrado bacilos positivos, por lo que la PCR 
no se utiliza de rutina 22. El método de la PCR ofrece un 
diagnóstico rápido (todo el proceso tarda alrededor de 
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5 días), mucho menor que los métodos convencionales an-
tes mencionados 8,23. La sensibilidad de la PCR ha demos-
trado ser mejor que el examen directo microscópico y 
comparable a la del cultivo, especialmente cuando se trata 
de lupus vulgaris 7,8,20. Asimismo, es una herramienta útil 
para diferenciar Mtb de otras especies de micobacterias 24. 
La sensibilidad de la PCR se ve limitada cuando se utili-
zan especímenes BAAR negativos o muestras paucibacila-
res; en general, se habla de una sensibilidad del 50-72 % en 
este tipo de especímenes 7,21-23.

La técnica de la PCR puede realizarse en biopsias en 
fresco o en tejido fijado en parafina. En este último caso se 
incrementa la posibilidad de falsos negativos debido a la 
degradación del ADN durante el proceso de fijación. Se ha 
sugerido que si se utiliza tejido para la PCR de más de 
5 años, se reduce significativamente la amplificación del 
ADN como resultado de su degradación 17,21,23,24.

En un estudio Hsiao et al observaron que en las formas 
paucibacilares de TBC, con presentación clínica e histopa-
tológica atípica, la PCR provee una detección rápida y sen-
sible del ADN de Mtb en muestras fijadas en formalina y 
especímenes fijados en parafina 14. Asimismo, Senturk et 
al, en el año 2002, reportaron la eficacia de la PCR para Mtb 
en tejidos embebidos en parafina, donde concluyeron que la 
fijación en en este medio disminuye su sensibilidad 15.

En otro estudio, Salian et al desarrollaron un ensayo ba-
sado en tejido (pulmonar y extrapulmonar) fijado en para-
fina para encontrar Mtb por medio de la PCR. La prueba 
pudo detectar desde 9 microorganismos en secciones de 
5 mm fijadas en formalina y embebidas en parafina. De los 
135 especímenes estudiados Mtb fue detectado en 11 de 
ellos que habían sido negativos por BAAR o por cultivo. 
La PCR dio un falso negativo en una muestra que resultó 
positiva en el cultivo, y se reportaron 7 falsos positivos que 
mostraron positividad en el BAAR, pero que no se cultiva-
ron o fueron negativos en el cultivo. Con estos datos los 
autores concluyen que la PCR es una herramienta útil para 
detectar la presencia de Mtb en tejidos fijados en formali-
na y embebidos en parafina 24.

Se han identificado un considerable número de regio-
nes/secuencias del genoma micobacteriano (por ejemplo 
IS6110, IS986, 65kDa y 38kDa) como antígenos blanco 
para la PCR. La mayoría de los estudios han utilizado la 
secuencia IS6110; sin embargo, también se ha reportado 
que hasta un 40 % de las muestras del sur de la India care-
cen de una o más copias de este antígeno. El antígeno pro-
teico b o Pab (38kDa) es una lipoproteína de transporte de 
fosfatasa serodominante en humanos, y se ha utilizado en 
aquellas muestras pulmonares y extrapulmonares en las 
que otras regiones o secuencias no han sido de ayuda para 
esclarecer el diagnóstico 25-27.

La Food and Drug Administration (FDA) de Estados 
Unidos de América autorizó el uso clínico y la comerciali-

zación de tres pruebas diferentes de PCR: Mycobacterium 
tuberculosis direct test (Gen-Probe MTD), Enhanced MTD y 
el Amplicor Mycobacterium tuberculosis test. Todas ellas se 
aprobaron para el estudio de TBP. Según los datos de la 
FDA la sensibilidad de estas pruebas para diagnosticar TBP 
comparadas con el cultivo es del 95 % en pacientes con 
BAAR positivo, pero sólo del 50 % en pacientes con BAAR 
negativo. La especificidad es superior al 95 % en ambas, sean 
BAAR positivo o negativo 6,16. Sin embargo, se llegó a la 
conclusión de que estas pruebas no resultaron ser tan exito-
sas como se esperaba, y que no sustituyen a las baciloscopias 
o cultivos. Se desconoce aún si estas pruebas pueden aplicar-
se a especímenes cutáneos y si serán o no de utilidad.

Prueba de la tuberculina

Esta prueba pone de manifiesto la primoinfección en el 
paciente por medio de un estado de hipersensibilidad del 
organismo frente a las proteínas del bacilo tuberculoso. Se 
utiliza primordialmente para apoyar el diagnóstico de sos-
pecha de TB o para detectar una infección tuberculosa la-
tente. Resulta positiva tras la infección por Mtb, aunque 
también puede serlo en caso de vacunación con el bacilo de 
Calmette-Guerin (BCG) o infección por micobacterias 
ambientales oportunistas 6,28. La prueba de la tuberculina se 
realiza inyectando 5 U (0,1 ml) de derivado proteico puri-
ficado (PPD) de froma intradérmica en la cara anterior del 
antebrazo y se considera positiva al obtener una induración 
visible y palpable en el sitio de la inoculación superior a 
10 mm de diámetro; puede acompañarse de edema, erite-
ma, vesiculación y en ocasiones necrosis y linfadenitis re-
gional 28. La lectura se realiza a las 72 horas de la aplicación, 
midiendo el diámetro de la induración en milímetros, 
transversal al eje longitudinal del antebrazo. En pacientes 
con infección por el VIH una lectura ≥ 5 mm se considera 
positiva; así, en los sujetos sin factores de riesgo y con 
 antecedentes de vacunación con BCG una induración 
≥ 15 mm debe considerarse positiva. Se estima que la reac-
ción a la tuberculina es negativa en un elevado porcentaje 
de casos de sujetos positivos para el VIH, oscilando entre 
el 30 y el 50 % 6.

La positividad de la prueba de la tuberculina o PPD no 
indica una infección activa, ya que también será positiva en 
casos de infección latente o infección previa 6,28. La prueba 
de la tuberculina está indicada en todos los casos en que 
interese confirmar o descartar la infección tuberculosa y no 
haya contraindicaciones para la misma. Sin embargo, su 
interpretación depende de factores tales como la inmuno-
supresión del paciente y la técnica de aplicación. Los resul-
tados falsos negativos pueden observarse en infecciones 
sistémicas graves, incluyendo la propia TB, y estados de 
inmunosupresión.
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Cromatografía

La principal utilidad de esta prueba es la identificación de 
las diferentes especies de micobacterias una vez que se tie-
ne un cultivo positivo. Las micobacterias poseen una pared 
celular muy rica en lípidos, y los ácidos micólicos son ca-
racterísticos de este género. Estos pueden separarse con 
relativa facilidad en ésteres metílicos por cromatografía en 
capa fina en gel de sílice. La identificación definitiva se 
realiza por cromatografía de gases. La utilidad de esta téc-
nica en la TBC es muy limitada 6.

Serología y otros estudios inmunológicos

Los métodos serológicos prometían ser un procedimiento 
diagnóstico muy útil cuando se empezaron a utilizar hace 
más de 100 años. Los antígenos empleados se obtenían por 
métodos físico-químicos y los resultados fueron desalenta-
dores. La serología evolucionó y aparecieron las pruebas de 
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima o Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) en 1976 29, que em-
plea antígenos altamente purificados 16,25,26..

En la actualidad se han analizado una serie de antíge-
nos con mejores resultados, entre los que se encuentran las 
proteínas de Ag-60, 30kDa, 38kDa, Ag-60, complejo 
45/47kDa, Kp90, el antígeno DPEP o MPT32, el antíge-
no Mtb81 y el más reciente ESAT-6 29-34. Los resultados 
de la serología pueden variar en relación con la naturale-
za del antígeno, la pureza del mismo, la técnica usada 
(ELISA directa o indirecta), el sistema de detección, el 
estadio de la TB, si el paciente es bacilífero o no, si la afec-
ción es extrapulmonar y las condiciones asociadas, como 
infección por el VIH 25,26. La sensibilidad, usando los antí-
genos individuales, varía entre un 60-80 % con especifici-
dades de 84-100 %. La combinación de antígenos en la 
misma prueba puede aumentar la sensibilidad, pero dis-
minuye la especificidad 35-37. Ejemplos de estas combina-
ciones son el TbF6 (102kDa), poliproteína fusionada 
compuesta por 4 antígenos (38kDa, Mtb8, Mtb11 y 
Mtb48) y el TbF10 (55kDa), que es una fusión de tres 
antígenos (38kDa con Mtb8 y Mtb11). Aunque se dispo-
ne de paquetes comerciales de uso sencillo, la detección de 
anticuerpos no ha podido posicionarse como una prueba 
rutinaria de diagnóstico.

En la era de los nuevos desarrollos tecnológicos, recien-
temente se han introducido en el mercado dos pruebas 
 inmunológicas que inicialmente se destinaban al diagnósti-
co de la TB latente, pero que ahora se promueven para el 
estudio de casos activos: QuantiFERON 28,37 y el ELISpot 38,39. 
Ambas se basan en la producción de interferón (IFN)-g 
antígeno específico por células T en respuesta a los antíge-
nos ESAT-6 y CFP-10 de Mtb 40-43. Esto sólo ocurre cuan-
do los linfocitos T tienen memoria inmunológica generada 

por la infección previa con Mtb. QuantiFERON es un 
método actualmente aprobado por la FDA para el diag-
nóstico de la TB latente. Su sensibilidad y especificidad 
son del 89 y 99 %, respectivamente. Por otro lado, ELISpot 
presenta una sensibilidad del 98,8 % y una especificidad 
del 100 % 6,44. Estas pruebas tienen la ventaja de requerir 
sólo una muestra sanguínea y el resultado se obtiene en 
uno o dos días. Para QuantiFERON ya existen paquetes 
comerciales muy sencillos de usar. La lectura de la reacción, 
producción de IFN-g, se hace mediante ELISA. Los pro-
cedimientos empleados en ELISpot, aunque usan el mis-
mo principio, son más laboriosos. Se requiere la extracción 
de células para cultivarlas con los antígenos. El alto coste 
es el principal inconveniente de estas dos pruebas. Su prin-
cipal ventaja es que discriminan muy bien aquellos sujetos 
que tienen vacunación con BCG, lo cual es un problema 
común. Mientras que el resultado cualitativo no discrimina 
entre infección latente o activa, el cuantitativo permite de-
tectar enfermedad (infección activa).

La adenosín desaminasa (ADA) es una enzima del cata-
bolismo de las purinas. Se distribuye ampliamente en el 
organismo humano, pero su mayor actividad se encuentra 
en el tejido linfoide, fundamentalmente en los linfocitos T. 
Su principal utilidad es su determinación en el derrame de 
pacientes con TB pleural. Tiene una alta sensibilidad, pero 
una especificidad limitada. Sus niveles se elevan también 
en empiemas, linfomas, enfermedades autoinmunes y cán-
cer 45. Asimismo se ha utilizado en líquido de peritonitis, 
pericarditis y líquido cefalorraquídeo de origen tubercu-
loso. Su aplicación en el diagnóstico de la TBC es irrele-
vante.

Para mejorar la especificidad en el diagnóstico serológi-
co de la TB es necesario utilizar antígenos específicos de 
Mtb y evitar la posible contaminación bacteriana durante 
el proceso de purificación. Algunos autores sugieren la 
combinación de antígenos específicos de Mtb purificados 
para incrementar la sensibilidad del serodiagnóstico de la 
TB 44. En conclusión, el diagnóstico serológico de la TB no 
puede recomendarse para uso general, y aún se desconoce 
su utilidad en casos de TB extrapulmonar.

Conclusiones

La TB en todas sus formas continúa siendo un problema 
universal de salud, así como un reto para el desarrollo de 
herramientas diagnósticas que provean un resultado espe-
cífico, sensible, rápido y accesible para el paciente.

Los nuevos métodos diagnósticos utilizados en la actua-
lidad se han enfocado en la TBP; se desconoce si alguno de 
estos pudiera tener alguna aplicación en las formas extra-
pulmonares, especialmente en la TBC. Para ello hace falta 
la aplicación de los mismos a casos de TBC, lo cual puede 
resultar difícil por la baja incidencia de ésta.
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La realización del estudio histopatológico y el aisla-
miento de Mtb en especímenes cutáneos por cultivo o por 
PCR se consideran, hasta el momento, las mejores herra-
mientas diagnósticas para la detección y el diagnóstico de 
la TBC.

El criterio absoluto de TBC lo dicta el asilamiento del 
bacilo en el cultivo o la identificación de ADN micobacte-
rial por PCR. Desafortunadamente, son pocas las institu-
ciones o laboratorios que pueden costear tal procedimiento, 
en especial en los países en vías de desarrollo.
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