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Editorial

TIEMPOS DIFÍCILES
La vida de las personas y de las instituciones suelen atravesar momentos tóxicos, con cierta 
regularidad, tiempos donde las complicaciones llegan de manera simultánea desde adentro y 
desde afuera.
En el campo profesional, salvo excepciones muy puntuales las toxicidades habitualmente nos 
llegan desde el afuera.
Adaptamos un concepto de Confucio “Si uno se topa con gente buena, es positivo imitarla, y 
si uno se topa con gente tóxica, uno debe examinarse a sí mismo”. 
¿Y como puedo reconocer a un actor externo que actúa de manera tóxica?, pues por su 
egocentrismo, visión sesgada, falta de empatía, manipulación, opacidad y ausencia de ética.
Las gestiones transparentes deben observarse a si mismas con atención, porque muchas 
veces, en la energía puesta en avanzar, puede tentarse de hacerlo a cualquier precio, 
descuidando valores, sin observar formalidades, aquellas que constituyen precisamente su 
institucionalidad, justamente las que actúan en opacidad, antítesis de transparencia.
Esta Asociación de Bioquímicos en el actuar cotidiano de su Comisión Directiva, se mantiene 
muy alerta a su quehacer, a cumplir el mandado explícito de sus estatutos “La defensa de los 
intereses profesionales (cientí�cos, gremiales, morales, materiales…) de los bioquímicos de su 
jurisdicción, asegurando los derechos de todos los bioquímicos sin distinción alguna: 
ideológica, política, racial, religiosa, con amplio espíritu democrático.”
¿Ahora bien, qué signi�ca espíritu democrático?, sencillamente transparencia, lo que va 
mucho más allá de la simple publicación de los balances.
En el marco de los valores éticos, entendemos Transparencia como la capacidad para que los 
otros entiendan claramente sus motivaciones, intenciones y objetivos, en llevar a cabo 
prácticas sin tener nada que ocultar. 
En los últimos tiempos hemos vivido en el entorno instancias institucionales de opacidad, en 
los que esta ABC no participó, porque no fue invitada, ni siquiera avisada. 
Hemos presenciado acontecimientos ajenos actuados sin la obligatoria transparencia, la que 
otorga virtudes, la que evita yerros vergonzosos como el proponer acciones inconstituciona-
les, las que, de haber sido la ABC participada, hubiéramos podido evitar.
Estos ejemplos nos invitan a continuar con nuestro tradicional modelo participativo, de 
puertas abiertas, dinámicas de redes y la atención telefónica y personal de todo lo relaciona-
do con nuestras realidades, incluso las que a veces no son del todo agradables, pero siempre 
será la verdad más absoluta.
Cada inquietud de un bioquímico siempre fue, es y será atendida, respondida y motivo de 
acción consecuente en ABC, aunque sean tiempos difíciles.
MUCHAS GRACIAS!      

Dra. Videla Isabel

GESTIÓN PARTICIPATIVA
TRABAJAR POR 
EL BIEN COMÚN REQUIERE 
EFICACIA, ESTRATEGIA, 
PARTICIPACIÓN, UNIDAD 
Y TRANSPARENCIA.
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INCREMENTO DE ARANCELES VALIDACIONES NUEVO 
CONVENIO PAMI

Se informa que a partir del día 
04/09/2017 se ha implementado 
el control de repetición de 
prácticas para prestaciones 
realizadas a bene�ciarios PAMI, 
en cuyo caso al momento de la 
atención, al efectuar la 
validación podrá obtener las 
siguientes respuestas por código 
cargado:
“Práctica autorizada”, si la misma 
no ha sido validada en los 
últimos treinta días.
“Rechazada ya autorizada en el 
día”.
“Ya autorizada en el mes, 
justi�car reiteración”, si la 
práctica ha sido validada en los 
treinta días anteriores, pudiendo 
aparecer la matrícula del médico 
en caso de que se trate de un 
profesional distinto al que 
realizó el primer pedido. Ante 
esta situación para que la 
práctica no se debite en el 
momento de la liquidación, el 
médico (igual o diferente 
profesional) deberá justi�car la 
reiteración del pedido de la 
práctica en la misma prescrip-
ción o dicha justi�cación deberá 
adjuntarse a la solicitud original.

CIERRE DE 
FACTURACIÓN 
AÑO 2020

CIERRE DE PAMI Y SANCOR: ÚLTIMO DIA HÁBIL 
DE CADA MES

APM: A partir del 01.12.2019 abona 
arancel NBU $ 46.65
 
OSPIA: A partir del 01.10.2019 abona 
arancel NBU $ 30.00
 
CAJA DE ABOGADOS: A partir del 
01.12.2019 abona arancel NBU $ 49.53 
(Bioq. Capital) y NBU $ 50.05 
(Bioq. Interior)
 
ENSALUD: A partir del 01.12.2019 
abona arancel NBU $ 37.50
 
ACA SALUD: A partir del 01.10.2019 
abona arancel NBU $ 43.00
 
INDUSTRIA GRÁFICA: A partir del 
01.11.2019 abona arancel NBU $ 35.00
 
PADASI . OSPJTAP: A partir el 
01.10.2019 abona arancel NBU $ 37.50
 
OSPECOR:  A partir del 01.11.2019 
abona arancel NBU $ 35.64
 
AMUR: A partir del 01.10.2019 abona 
arancel NBU $ 53.00  Ossimra NBU $ 
45.63
 
JERÁRQUICOS SALUD: A partir del 
01.12.2019 abona arancel NBU $ 47.86 
(PMO) NBU $ 43.41 (Alta Frecuencia)  
Acto Bioquímico $ 133.35
 

CEA SAN PEDRO: A partir del 
01.10.2019 abona arancel NBU $ 59.00
 
SADAIC: A partir del 01.11.2019 abona 
arancel NBU $ 42.89
 
CIENCIAS ECONÓMICAS: A partir del 
01.10.2019 abona arancel NBU $ 44.30 
(Bioq. Capital) y NBU $ 46.40 
(Bioq. Interior)
 
LUIS PASTEUR: A partir del 01.10.2019 
abona arancel NBU $ 48.79
 
SANCOR: A partir del 01.12.2019 abona 
arancel NBU $ 37.94 (Plan 500-800.C) y 
NBU $ 40.58 (Resto de Planes)
 
PREVENCIÓN SALUD: A partir del 
01.12.2019 �naliza el convenio entre la 
Industria Molinera (OSPIM) y Prevención 
Salud.

CIENCIAS ECONOMICAS:
 A partir del 01.12.2019 abona arancel 
NBU $ 48.73 ( Bioq. Capital ) 
y NBU $ 51.04 ( Bioq. Interior)

PODER JUDICIAL:
A partir del 01.12.2019 abona arancel 
NBU $ 48.00

BOREAL: 
A partir del 09.12.2019 se implementó una plataforma online 
de acceso vía Smartphone ( Boreal Móvil) donde tendrán la 
posibilidad de autorizar prácticas que actualmente se 
autorizan por la plataforma Bymovi o validador online. No 
reemplaza a los sistemas de autorización vigentes, es una 
herramienta más.
Los asociados a BOREAL deberán autorizar sus órdenes por 
medio de Boreal Móvil antes de asistir a sus prácticas, 
presentando Credencial- Pedido Médico y Autorización 
generada por Boreal Móvil.
El Prestador deberá presentar para facturar a Boreal:
-Pedido Médico Completo con todos los datos.
-Nº de Validación
-Nº de Credencial
- Valor de Copago abonado ( en caso de estar informado en la 
autorización)
- Firma del A�liado.
-Informe de Laboratorio.
VERIFICAR LA FECHA DE VALIDEZ DE LA AUTORIZACION 
PREVIAMENTE A LA REALIZACION DE LAS PRACTICAS.
Ante cualquier consulta contactarse con: 
gdegennaro@e-boreal.com.ar- 0351-153301571
 
ENSALUD - OSPIM 
( O.S. DEL PERSONAL DE LA INDUSTRIA MOLINERA)
Rige a partir del 01.12.2019
Arancel NBU $ 37.50

Planes Delta y Plan Krono - Carnet y DNI del a�liado
Validar a�liación en Portal de Prestadores : www.ensalud.org, 
en esa validación se indica si paga coseguro o no, si debe 
abonar al bioquímico el Acto Bioquímico (APB), si lleva ticket 
y/o bono de Pestación.
Coseguros: Si correspondiera:
Hasta 6 determinaciones $ 105.00, por práctica extra a las 
6 $ 42.00
Prácticas sin autorización: Laboratorio en PMO mas listado 
ampliado de PMO abierto por ENSALUD ( Ver �cha 
vademecum)
En caso de tener que autorizar, enviar pedido médico a 
autorizaciones@ensalud.org o desde la Pág.Web : 
www.ensalud.org
Autorización: vigencia 30 días corridos desde la fecha de 
emisión.
Ante cualquier duda comunicarse por mail a 
interior@ensalud.org o al 11-4394-9955
 
SCIS
Nuevos coseguros a partir del 01.12.2019
Planes SC 50-100-150
Prácticas de Lab. Básicas: 
475-412-902-297-546-192-1070-711-1130-481
$ 100 cada 6 determinac.
Otras prácticas de Laboratorio del PMO : $ 35 por 
determinación
Planes SC 250-300-500-550-4000-600 Sin Cargo.

ENERO: 22.01.20
FEBRERO:  21.02.20
MARZO:  23.03.20
ABRIL:  22.04.20
MAYO:  22.05.20
JUNIO:  22.06.20

JULIO:  22.07.20
AGOSTO:  21.08.20
SEPTIEMBRE:  22.09.20
OCTUBRE:  22.10.20
NOVIEMBRE:  23.11.20
DICIEMBRE:  21.12.20
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Agencia de Viajes y Turismo "Island Travel"
Descuentos especiales a socios. 
Te: 4229092 - 152356958

HOTEL CRUZ CHICA
Tarifas válidas por día por persona desde el 
02/1/2020 al 31/1/2020. (ESTADÍA MÍNIMA 4 
NOCHES)
A�liados cuentan con el bene�cio del 10% de 
descuento.

HOWARD JOHNNSON "LA CAÑADA"
Descuento del 20% sobre las tarifas. 
Mostrador vigentes hasta el 30 de Junio de 
2019. 10% de descuento en cenas a la carta.

Convenio con Maipú Automotores

• Convenio con el grupo 525 
Hotel Buenos Aires 
• Hotel Sheltown – Hotel Impala
Embajador Hotel 
http://www.hotelsheltown.com.ar/

Tarifa diferencial para socios de la ABC.

• Convenio con “Calamuchita Viajes” Tucumán 
227 Córdoba - Descuento del 10% en la 
compra de todos los viajes.
• Convenio con “Deporbas” Gimnasios, 
Aqualife
Descuento del 15% y boni�cación en 
inscripción anual. www.deporbas.com.ar

Convenio "Posada San Luis",  Merlo (San Luis): 
20% descuento en temporada baja. 10% 
descuento en temporada alta y �nes de 
semana largos. No hay mínimo de noches 
para reservar.

Para más información comunicarse con 
Secretaría de la ABC.

Les recordamos que continúa vigente el servicio de débito 
automático de Tarjeta Naranja para los pagos mensuales 
de Cuota Social, Casa del Bioquímico, Seguro de Mala 
Praxis. Para compras en Proveeduría debe consultar por 
mail: proveeduriaabc@�bertel.com.ar o al Tel.: 4257077.

SOCIOS DE ABC

Período: Octubre de 2019
1. Total Ingresos Convenio: $ 8.630.672,29
Incluye cápitas de capital e interior, de 1º y 3º nivel.
Total Presentado por los Bioquímicos $ 42,146.648,60
Arancel aplicado para facturar y para liquidar: NBU, 
según tabla.
Porcentaje pagado: El 20.00 %. Sobre la liquidación 
Total.

Período Septiembre de 2019
Total de Unidades Presentadas por prácticas bioquími-
cas 890422.70 (NBU)
Total de Unidades Presentadas por actos bioquímicos 
109209.00 (NBU)
Nomenclador aplicado para facturar y para liquidar: 
NBU
Índices Aplicados según tablas
Porcentaje pagado: 100 %

LIQUIDACIÓN CONVENIO PAMI LIQUIDACIÓN CONVENIO  APROSS

Cantidad de Prácticas por A�liado        Valor Unidad Bioquímica

1- 6 $26,60
7-9 $25,35
10-13 $24,15
14-18 $22,20
19-23 $21,00
Mas de 23  $19,80
Plan Materno ( Valor Mínimo) $22,61
Acto Bioquímico $9,00

ÍNDICE DE TABLAS

Calidad de las Prácticas   Índice

Alta frecuencia 100 %
Mediana frecuencia 90 % 
Alta complejidad 100,00%

ÍNDICE DE  COLUMNAS

Cantidad de Prácticas por A�liado NBU

1 - 4 23,8

5 23,8

6 23,8

7 - 9  20

10 o más 20

ÍNDICE DE TABLAS

Valor Acto Bioquímico $ 42.00
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Resumen
Resumen: La tuberculosis (TB) sigue siendo una enferme-
dad frecuente y grave en el Siglo XXI. Las cárceles son 
instituciones con altos números de casos de TB debido a 
sus condiciones de higiene y habitabilidad. El conocimien-
to acabado de las cepas circulantes en las cárceles puede 
colaborar al mayor entendimiento y control de la 
enfermedad. Se realizó un estudio descriptivo, observa-
cional, transversal y retrospectivo. Se incluyó en el 
muestreo ocho cepas de Mycobacterium tuberculosis 
recuperadas de muestras clínicas de personas privadas de 
la libertad en la cárcel de Bouwer, Córdoba, Argentina y 
atendidas en el Hospital Rawson de Córdoba en el 
período desde enero de 2010 hasta julio de 2017. Se 
realizó examen directo y cultivo de las muestras en el    
Laboratorio de la División Microbiología del Hospital 
Rawson de Córdoba. La identi�cación de género y especie 
se condujo en el Laboratorio Regional de la Tuberculosis, 
Hospital Tránsito Cáceres de Allende, Córdoba. La 
genotipi�cación se realizó en el Servicio Micobacterias de 
la Administración Nacional de Laboratorios e Institutos de 
Salud “Dr. Carlos G. Malbrán” (A.N.L.I.S.), Ciudad Autónoma 
de Buenos Aires. Cuatro cepas tuvieron un 100% de 
homología entre sí, una cepa estaba altamente relaciona-
da con las anteriores y tres cepas correspondían a 
genotipos no relacionados con los primeros ni entre sí. Es 
necesario ampliar el número de aislamientos estudiados y 
realizar un estudio epidemiológico profundo a los �nes de 
poder trazar la cadena epidemiológica de la TB dentro de 
la cárcel a �n de optimizar los programas de control de la 

Introducción: La tuberculosis (TB) en el siglo XXI sigue 
siendo una enfermedad frecuente y grave a pesar de ser 
bien conocida, poder ser prevenida y existir técnicas de 
diagnóstico y tratamiento efectivas1. Afecta principal-
mente a grupos económicamente desfavorecidos y 
socialmente marginados por lo que su tasa de incidencia 
es muy elevada en países y regiones de escasos recursos, 
especialmente en las grandes ciudades e instituciones 
cerradas2.
Las cárceles son reconocidas internacionalmente como 
instituciones con alto número de casos de TB donde la 
transmisión está determinada por el contacto entre 
internos, personal y/o contactos externos enfermos con 
otros sanos2,3,4. El hacinamiento, la mala ventilación, la 
falta de exposición a la luz natural y, en muchos casos, la 
falla en la implementación de programas institucionales 
efectivos de control de la TB en este tipo de instituciones 
constituyen factores determinantes para la propagación 
de la enfermedad en el ámbito carcelario5,6,7.
La incidencia de TB en prisiones de América Latina es 22,2 
veces mayor que en la población general lo cual las 
constituye en sitios de reservorio, concentración y 
diseminación de la enfermedad5,8.
El acabado conocimiento de las cepas de M. tuberculosis 
circulantes en las cárceles, así como el mejoramiento de 
las condiciones de reclusión y la correcta implementación 
de programas institucionales de control y manejo de la TB 
pueden colaborar en la contención de la enfermedad 
tanto en los centros penitenciarios como en las comuni-
dades en que se enclavan9,10.
La genotipi�cación de los aislamientos de M. tuberculosis 
contribuye al establecimiento de vínculos epidemiológi-
cos entre cepas, detectando posibles brotes no sospecha-
dos, contaminación cruzada en el laboratorio y distingui-
endo entre reactivaciones de la enfermedad y posibles 
reinfecciones11. 
En las últimas décadas se utilizó como gold standard para 
la tipi�cación genotípica de cepas de M. tuberculosis la 
técnica de detección de polimor�smos en el largo del 
fragmento de restricción IS6110 (IS6110 Restriction 
Fragment Lenght Polymor�sm -RFLP-), secuencia de 
nucleótidos altamente conservada en la especie y 
reconocible por enzimas de restricción (endonucleasas), 
permitiendo detectar las diferencias entre linajes12. Sin 
embargo, esta técnica de ampli�cación de ácidos 
nucleicos mediante reacción en cadena de la polimerasa 
(Polymerase Chain Reaction -PCR-) seguida de digestión 
de los fragmentos de ADN mediada por enzimas de 
restricción que cortan las hebras de material genético 
escindiendo las regiones IS6110 para su posterior estudio, 
posee grandes limitaciones en cuanto a tiempos de 
reacción y puri�cación que pueden llevar semanas, con un 
intensivo trabajo en el laboratorio y alta complejidad en la 
interpretación de los resultados de los patrones de bandas 
obtenidos mediante electroforesis en gel de agarosa11.
La genotipi�cación basada en números variables de 
repeticiones en tándem (Variable Numbers of Tandem 
Repeats – VNTR-) de diferentes clases de elementos 
genéticos intercalados en el ADN micobacteriano, 
llamados unidades repetitivas intercaladas micobacterian-

as (Mycobacterial Interspersed Repetitive Units -MIRUs-), 
es utilizada cada vez con mayor frecuencia para evitar las 
di�cultades de la RFLP13. Esta técnica mixta se basa en la 
ampli�cación de múltiples elementos genéticos del ADN 
bacteriano mediante la combinación con sondas de 
hibridación (primers) especí�cas y la posterior determi-
nación del tamaño de los amplicones mediante electro-
foresis en capilares o geles o mediante cromatografía 
líquida de alto rendimiento (High Performance Liquid 
Chromatography -HPLC-)11. Esta �exibilidad en la técnica 
sumada a la posibilidad de trabajar con extractos crudos 
(sin necesidad de digestión mediante enzimas de 
restricción) de colonias nacientes en los cultivos la vuelven 
considerablemente más rápida que la técnica de RFLP. 
Asimismo, la interpretación de los resultados es menos 
di�cultosa ya que se obtienen códigos numéricos 
asociados a cada primer utilizado y la comparación se 
torna más sencilla14.
Adicionalmente, la tipi�cación genotípica basada en la 
detección de espaciadores de oligonucleótidos (Spacer 
Oligonucleotide Typing -Spoligotyping-) es una técnica de 
PCR rápida y precisa orientada a la detección de un locus 
cromosómico especí�co, la región “Direct Repeat” (DR), 
presente únicamente en las especies del complejo 
Mycobacterium tuberculosis. En la especie M. tuberculosis 
la región DR se compone de 36 pares de bases separadas 
por 43 espaciadores altamente conservados. Mediante la 
utilización de primers especí�cos dirigidos a la región DR 
se produce la primera ampli�cación de los espaciadores. 
Los oligonucleótidos obtenidos (marcados con moléculas 
de biotina) son �jados mediante hibridización a una 
membrana activada con oligonucleótidos complementari-
os de secuencia conocida. Posteriormente esta membrana 
es incubada en una solución de estreptavidina-peroxidasa. 
La combinación de biotina y estreptavidina produce la 
liberación de una señal lumínica que puede ser detectada 
por autorradiografía o quimioluminiscencia. De este modo 
se obtiene a partir de la membrana un patrón de puntos 
de hibridación que es comparado con un patrón de los 43 
espaciadores conocidos, detectando la presencia o 
ausencia de aquellos y permitiendo determinar el linaje de 
la cepa en estudio15. 
Los datos obtenidos mediante ambas técnicas de 
genotipi�cación pueden ser ingresados en bases de datos 
internacionales para su análisis e interpretación. Shared 
International Type (SIT) es una base de datos online 
mundial de marcadores moleculares de cepas de M. 
tuberculosis16 que otorga una clasi�cación o “tipo” de 
cepa y permite identi�car a qué linaje pertenece. Fue 
creada en el año 1997 y cuenta con más de 87.000 
aislamientos catalogados, provenientes de 160 países. Esta 
información es fundamental a la hora de trazar la evolu-
ción y epidemiología de la transmisión de la enfermedad y 
de conocer los linajes prevalentes y emergentes en cada 
región para proyectar futuras expansiones. 
De esta manera, la combinación de técnicas rápidas y de 
sencilla aplicación permite la identi�cación genotípica de 
cepas de M. tuberculosis con alta especi�cidad y precisión.
El objetivo del presente trabajo es caracterizar genotípica-
mente las cepas de Mycobacterium tuberculosis aisladas 

enfermedad en esa población.
Abstract: Tuberculosis (TB) is still a frecuent and 
serious dissease in the XXI century. Jails are institu-
tions with elevated numbers of TB cases due to their 
poor hygiene and living conditions. Deep knowledge 
of the circulating strains can contribute to a better 
understanding and control of the disease. A descrip-
tive, observational, transversal and retrospective 
study was conducted. Eight Mycobacterium 
tuberculosis strains recovered from clinical samples 
of people deprivated of freedom in the prison of 
Bouwer, Córdoba, Argentina and attended at 
Hospital Rawson between january 2010 and july 
2017. Direct examination and culture were 
performed at Hospital Rawson’s microbiology 
laboratory. Gender and species identi�cation was 
performed at Laboratorio Regional de la Tuberculo-
sis, Hospital Tránsito Cáceres de Allende, Córdoba. 
Genotyping was conducted at Servicio Micobacte-
rias, Administración Nacional de Laboratorios e 
Institutos de Salud “Dr. Carlos G. Malbrán” (A.N.L.I.S.), 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Four strains had 
100% identity, one strain was highly related to the 
previous ones and three strains had genotypes 
doesn’t related whith themselves and the others. It is 
necessary to expand the number of analized strains 
and perform a deep epidemiologic study to be able 
to trace de epidemiological chain of TB in jail and 
optimice the control programs for that population.

de muestras clínicas de personas privadas de la libertad en 
una cárcel de la Provincia de Córdoba, Argentina.

Materiales y método: se realizó un estudio descriptivo, 
observacional, transversal y retrospectivo. Se incluyó en el 
muestreo ocho cepas de M. tuberculosis aisladas de 
muestras clínicas de personas privadas de la libertad (PPL) 
en la Penitenciaría de Bouwer, Córdoba y atendidas en el 
consultorio de Tuberculosis del Hospital Rawson de la 
ciudad de Córdoba en el período comprendido entre 
enero de 2010 y julio de 2017. Las muestras estudiadas 
fueron siete esputos y una biopsia de ganglio cervical.
Los datos se obtuvieron de las historias clínicas de los 
pacientes, de los registros de la sección Micobacterias del 
Laboratorio de Microbiología del Hospital Rawson y de los 
registros del consultorio de Tuberculosis del mencionado 
Hospital
Los aislamientos fueron obtenidos mediante cultivo en 
medio sólido de Lowenstein Jensen en el Laboratorio de la 
División Microbiología del Hospital Rawson. Previamente, 
a todas las muestras se les realizó examen directo 
(baciloscopía) mediante coloración de Ziehl-Neelsen, 
obteniendo resultados positivos en la totalidad de los 
casos. Las cepas obtenidas fueron identi�cadas a nivel de 
especie en el Laboratorio Regional de la Tuberculosis 
mediante pruebas bioquímicas de niacina, reducción de 
nitratos y catalasa.
Las cepas de M. tuberculosis en estudio fueron derivadas 
(mediante el sistema de derivación del área de Epidemi-
ología del Ministerio de Salud de la Provincia de Córdoba) 
al Servicio de Micobacterias de la Administración Nacional 
de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS) “Dr. Carlos G. 
Malbrán”, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, donde se 
realizaron los análisis genotípicos mediante las técnicas de 
MIRU-VNTR y Spoligotyping.
Se excluyó del muestreo aquellas cepas de las cuales no se 
obtuvo datos precisos de sitio de aislamiento, estado de 
privación de la libertad del paciente, fecha de atención 
médica, identi�cación y genotipi�cación. 
Las variables en estudio fueron los patrones de tipi�cación 
de cepas mediante las técnicas de MIRU-VNTR y Spoligo-
typing, la familia o linaje a la que pertenecen los 
aislamientos y su clasi�cación dentro de la base de datos 
Shared International Type (SIT) en base a los resultados de 
ambos métodos de genotipi�cación.
Los autores del trabajo se comprometieron a mantener la 
con�dencialidad de los datos y de los pacientes y el 
mismo contó con la aprobación del Comité de Capac-
itación y Docencia del Hospital Rawson.

Resultados: ocho cepas de M. tuberculosis fueron 
analizadas mediante las técnicas de MIRU-VNTR 15 
(analizando 15 unidades de repetición) y Spoligotyping 43 
para su tipi�cación genotípica.
Los aislamientos de cuatro pacientes presentaron 
patrones con 100% de identidad mediante la técnica de 
MIRU-VNTR y tres mediante los dos métodos complemen-
tarios de genotipi�cación (no fue posible realizar Spoligo-
typing a una de las cepas). Un quinto paciente presentó 
un patrón altamente relacionado con los anteriores en el 

análisis con las dos técnicas, pudiendo establecerse 
homología con las cepas anteriores. Los aislamientos de 
los otros tres pacientes presentaron genotipos no 
relacionados con los anteriores y entre sí mediante las dos 
técnicas de análisis (Fig. 1).
La inclusión de los datos genotípicos en bases de datos SIT 
con�rmó que cuatro de las cinco cepas homólogas 
pertenecen a un mismo tipo y linaje (34 y S respectiva-
mente) y demostró la ausencia de homología con las tres 
restantes. Al no poder realizarse Spoligotyping a una de 
las cepas no fue posible ingresar los marcadores molecu-
lares en la base de datos por lo cual no se obtuvo los 
resultados de tipo y linaje correspondientes.

Discusión: El número de aislamientos analizados fue 
reducido, debido principalmente a la di�cultad en la 
recuperación de las cepas derivadas para su identi�cación 
y realización de pruebas de sensibilidad y, en menor 
medida, a la escasez de recursos económicos para la 
realización de las técnicas de biología molecular. Asimis-
mo, el período de estudio fue reducido dado a que 
aislamientos previos no fueron conservados luego de 
remitidos para pruebas de identi�cación y sensibilidad.
MIRU-VNTR y Spoligotyping demostraron ser técnicas 
efectivas para la determinación de los marcadores 
moleculares requeridos para la tipi�cación genética de 
cepas de M. tuberculosis, aunque se evidenció la necesi-
dad de contar con ambos métodos de manera comple-
mentaria a los �nes de determinar el tipo y linaje de cada 
aislamiento. Del mismo modo, la base de datos SIT resultó 
un apoyo fundamental en la interpretación de los datos y 
la determinación de linaje de las cepas, con�rmando el 
grado de homología entre ellas.
El presente trabajo posee gran relevancia ya que no 
existen a la fecha publicaciones similares en Argentina u 
otros países.
Es necesario ampliar el número de cepas estudiadas y 
asociar los resultados a estudios epidemiológicos más 
profundos para poder determinar la cadena de transmis-
ión y la prevalencia de los distintos linajes dentro de la 
institución carcelaria. Esto permitiría poseer un mejor 
entendimiento de la situación de la TB dentro de la cárcel 
y ser puntapié de la optimización de los programas de 
control de la enfermedad en esa población mediante 
políticas sanitarias y habitacionales apropiadas.

Agradecimientos
- Al equipo del Servicio Micobacterias de la A.N.L.I.S “Dr. 
Carlos G. Malbrán” por su invaluable y desinteresada 
colaboración en la realización de las pruebas de 
tipi�cación genotípica y en el aporte de material cientí�co 
y técnico de primer nivel para la confección del marco 
teórico.
- Al equipo de la División Microbiología del Hospital 
Rawson por su apoyo en la búsqueda de información y 
datos y en la tarea diaria de trabajo.
- Al equipo de atención de Tuberculosis del Hospital 
Rawson por su incansable tarea en pos de una mejor 
atención de los pacientes garantizando la calidad y 

vocación de servicio dentro del Sistema público de Salud.

El presente trabajo no contó con apoyo económico ni 
material directo, a excepción de las colaboraciones 
realizadas por los Institutos de Salud que se mencionan.

La investigación contó con la aprobación del Comité de 
Capacitación y docencia del Hospital Rawson y los autores 
se comprometieron a preservar la identidad de los 
pacientes y la con�dencialidad de los datos.
con�able a los pacientes. 

Caracterización genotípica de cepas 
de Mycobacterium tuberculosis 
aisladas de muestras clínicas 
de personas privadas de la libertad 
en una cárcel de Córdoba, Argentina.
Autores: 
Bioq. Davor Nicolás Martinovic1

Méd. microbióloga Lidia Wol�1,2

Dra. Ana María Littvik1,3

1 División Microbiología, Hospital 
Rawson. Córdoba. Argentina.

2 Cátedra de Clínica Infectológica I 
Facultad de Ciencias Médicas, 
Universidad Nacional de Córdoba. 
Córdoba, Argentina.

3 Cátedra de Bacteriología y 
Virología Médicas – Facultad de 
Ciencias Médicas, Universidad 
Nacional de Córdoba, Argentina.

Trabajos cientí�cos

Autor principal:
Bioq. Davor Nicolás Martinovic
Antonio Rosillo 59, 
barrio San Ignacio, Córdoba.
davornm@gmail.com
(0351) 152655937



Trabajos cientí�cos

6

Introducción: La tuberculosis (TB) en el siglo XXI sigue 
siendo una enfermedad frecuente y grave a pesar de ser 
bien conocida, poder ser prevenida y existir técnicas de 
diagnóstico y tratamiento efectivas1. Afecta principal-
mente a grupos económicamente desfavorecidos y 
socialmente marginados por lo que su tasa de incidencia 
es muy elevada en países y regiones de escasos recursos, 
especialmente en las grandes ciudades e instituciones 
cerradas2.
Las cárceles son reconocidas internacionalmente como 
instituciones con alto número de casos de TB donde la 
transmisión está determinada por el contacto entre 
internos, personal y/o contactos externos enfermos con 
otros sanos2,3,4. El hacinamiento, la mala ventilación, la 
falta de exposición a la luz natural y, en muchos casos, la 
falla en la implementación de programas institucionales 
efectivos de control de la TB en este tipo de instituciones 
constituyen factores determinantes para la propagación 
de la enfermedad en el ámbito carcelario5,6,7.
La incidencia de TB en prisiones de América Latina es 22,2 
veces mayor que en la población general lo cual las 
constituye en sitios de reservorio, concentración y 
diseminación de la enfermedad5,8.
El acabado conocimiento de las cepas de M. tuberculosis 
circulantes en las cárceles, así como el mejoramiento de 
las condiciones de reclusión y la correcta implementación 
de programas institucionales de control y manejo de la TB 
pueden colaborar en la contención de la enfermedad 
tanto en los centros penitenciarios como en las comuni-
dades en que se enclavan9,10.
La genotipi�cación de los aislamientos de M. tuberculosis 
contribuye al establecimiento de vínculos epidemiológi-
cos entre cepas, detectando posibles brotes no sospecha-
dos, contaminación cruzada en el laboratorio y distingui-
endo entre reactivaciones de la enfermedad y posibles 
reinfecciones11. 
En las últimas décadas se utilizó como gold standard para 
la tipi�cación genotípica de cepas de M. tuberculosis la 
técnica de detección de polimor�smos en el largo del 
fragmento de restricción IS6110 (IS6110 Restriction 
Fragment Lenght Polymor�sm -RFLP-), secuencia de 
nucleótidos altamente conservada en la especie y 
reconocible por enzimas de restricción (endonucleasas), 
permitiendo detectar las diferencias entre linajes12. Sin 
embargo, esta técnica de ampli�cación de ácidos 
nucleicos mediante reacción en cadena de la polimerasa 
(Polymerase Chain Reaction -PCR-) seguida de digestión 
de los fragmentos de ADN mediada por enzimas de 
restricción que cortan las hebras de material genético 
escindiendo las regiones IS6110 para su posterior estudio, 
posee grandes limitaciones en cuanto a tiempos de 
reacción y puri�cación que pueden llevar semanas, con un 
intensivo trabajo en el laboratorio y alta complejidad en la 
interpretación de los resultados de los patrones de bandas 
obtenidos mediante electroforesis en gel de agarosa11.
La genotipi�cación basada en números variables de 
repeticiones en tándem (Variable Numbers of Tandem 
Repeats – VNTR-) de diferentes clases de elementos 
genéticos intercalados en el ADN micobacteriano, 
llamados unidades repetitivas intercaladas micobacterian-

as (Mycobacterial Interspersed Repetitive Units -MIRUs-), 
es utilizada cada vez con mayor frecuencia para evitar las 
di�cultades de la RFLP13. Esta técnica mixta se basa en la 
ampli�cación de múltiples elementos genéticos del ADN 
bacteriano mediante la combinación con sondas de 
hibridación (primers) especí�cas y la posterior determi-
nación del tamaño de los amplicones mediante electro-
foresis en capilares o geles o mediante cromatografía 
líquida de alto rendimiento (High Performance Liquid 
Chromatography -HPLC-)11. Esta �exibilidad en la técnica 
sumada a la posibilidad de trabajar con extractos crudos 
(sin necesidad de digestión mediante enzimas de 
restricción) de colonias nacientes en los cultivos la vuelven 
considerablemente más rápida que la técnica de RFLP. 
Asimismo, la interpretación de los resultados es menos 
di�cultosa ya que se obtienen códigos numéricos 
asociados a cada primer utilizado y la comparación se 
torna más sencilla14.
Adicionalmente, la tipi�cación genotípica basada en la 
detección de espaciadores de oligonucleótidos (Spacer 
Oligonucleotide Typing -Spoligotyping-) es una técnica de 
PCR rápida y precisa orientada a la detección de un locus 
cromosómico especí�co, la región “Direct Repeat” (DR), 
presente únicamente en las especies del complejo 
Mycobacterium tuberculosis. En la especie M. tuberculosis 
la región DR se compone de 36 pares de bases separadas 
por 43 espaciadores altamente conservados. Mediante la 
utilización de primers especí�cos dirigidos a la región DR 
se produce la primera ampli�cación de los espaciadores. 
Los oligonucleótidos obtenidos (marcados con moléculas 
de biotina) son �jados mediante hibridización a una 
membrana activada con oligonucleótidos complementari-
os de secuencia conocida. Posteriormente esta membrana 
es incubada en una solución de estreptavidina-peroxidasa. 
La combinación de biotina y estreptavidina produce la 
liberación de una señal lumínica que puede ser detectada 
por autorradiografía o quimioluminiscencia. De este modo 
se obtiene a partir de la membrana un patrón de puntos 
de hibridación que es comparado con un patrón de los 43 
espaciadores conocidos, detectando la presencia o 
ausencia de aquellos y permitiendo determinar el linaje de 
la cepa en estudio15. 
Los datos obtenidos mediante ambas técnicas de 
genotipi�cación pueden ser ingresados en bases de datos 
internacionales para su análisis e interpretación. Shared 
International Type (SIT) es una base de datos online 
mundial de marcadores moleculares de cepas de M. 
tuberculosis16 que otorga una clasi�cación o “tipo” de 
cepa y permite identi�car a qué linaje pertenece. Fue 
creada en el año 1997 y cuenta con más de 87.000 
aislamientos catalogados, provenientes de 160 países. Esta 
información es fundamental a la hora de trazar la evolu-
ción y epidemiología de la transmisión de la enfermedad y 
de conocer los linajes prevalentes y emergentes en cada 
región para proyectar futuras expansiones. 
De esta manera, la combinación de técnicas rápidas y de 
sencilla aplicación permite la identi�cación genotípica de 
cepas de M. tuberculosis con alta especi�cidad y precisión.
El objetivo del presente trabajo es caracterizar genotípica-
mente las cepas de Mycobacterium tuberculosis aisladas 

enfermedad en esa población.
Abstract: Tuberculosis (TB) is still a frecuent and 
serious dissease in the XXI century. Jails are institu-
tions with elevated numbers of TB cases due to their 
poor hygiene and living conditions. Deep knowledge 
of the circulating strains can contribute to a better 
understanding and control of the disease. A descrip-
tive, observational, transversal and retrospective 
study was conducted. Eight Mycobacterium 
tuberculosis strains recovered from clinical samples 
of people deprivated of freedom in the prison of 
Bouwer, Córdoba, Argentina and attended at 
Hospital Rawson between january 2010 and july 
2017. Direct examination and culture were 
performed at Hospital Rawson’s microbiology 
laboratory. Gender and species identi�cation was 
performed at Laboratorio Regional de la Tuberculo-
sis, Hospital Tránsito Cáceres de Allende, Córdoba. 
Genotyping was conducted at Servicio Micobacte-
rias, Administración Nacional de Laboratorios e 
Institutos de Salud “Dr. Carlos G. Malbrán” (A.N.L.I.S.), 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Four strains had 
100% identity, one strain was highly related to the 
previous ones and three strains had genotypes 
doesn’t related whith themselves and the others. It is 
necessary to expand the number of analized strains 
and perform a deep epidemiologic study to be able 
to trace de epidemiological chain of TB in jail and 
optimice the control programs for that population.

de muestras clínicas de personas privadas de la libertad en 
una cárcel de la Provincia de Córdoba, Argentina.

Materiales y método: se realizó un estudio descriptivo, 
observacional, transversal y retrospectivo. Se incluyó en el 
muestreo ocho cepas de M. tuberculosis aisladas de 
muestras clínicas de personas privadas de la libertad (PPL) 
en la Penitenciaría de Bouwer, Córdoba y atendidas en el 
consultorio de Tuberculosis del Hospital Rawson de la 
ciudad de Córdoba en el período comprendido entre 
enero de 2010 y julio de 2017. Las muestras estudiadas 
fueron siete esputos y una biopsia de ganglio cervical.
Los datos se obtuvieron de las historias clínicas de los 
pacientes, de los registros de la sección Micobacterias del 
Laboratorio de Microbiología del Hospital Rawson y de los 
registros del consultorio de Tuberculosis del mencionado 
Hospital
Los aislamientos fueron obtenidos mediante cultivo en 
medio sólido de Lowenstein Jensen en el Laboratorio de la 
División Microbiología del Hospital Rawson. Previamente, 
a todas las muestras se les realizó examen directo 
(baciloscopía) mediante coloración de Ziehl-Neelsen, 
obteniendo resultados positivos en la totalidad de los 
casos. Las cepas obtenidas fueron identi�cadas a nivel de 
especie en el Laboratorio Regional de la Tuberculosis 
mediante pruebas bioquímicas de niacina, reducción de 
nitratos y catalasa.
Las cepas de M. tuberculosis en estudio fueron derivadas 
(mediante el sistema de derivación del área de Epidemi-
ología del Ministerio de Salud de la Provincia de Córdoba) 
al Servicio de Micobacterias de la Administración Nacional 
de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS) “Dr. Carlos G. 
Malbrán”, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, donde se 
realizaron los análisis genotípicos mediante las técnicas de 
MIRU-VNTR y Spoligotyping.
Se excluyó del muestreo aquellas cepas de las cuales no se 
obtuvo datos precisos de sitio de aislamiento, estado de 
privación de la libertad del paciente, fecha de atención 
médica, identi�cación y genotipi�cación. 
Las variables en estudio fueron los patrones de tipi�cación 
de cepas mediante las técnicas de MIRU-VNTR y Spoligo-
typing, la familia o linaje a la que pertenecen los 
aislamientos y su clasi�cación dentro de la base de datos 
Shared International Type (SIT) en base a los resultados de 
ambos métodos de genotipi�cación.
Los autores del trabajo se comprometieron a mantener la 
con�dencialidad de los datos y de los pacientes y el 
mismo contó con la aprobación del Comité de Capac-
itación y Docencia del Hospital Rawson.

Resultados: ocho cepas de M. tuberculosis fueron 
analizadas mediante las técnicas de MIRU-VNTR 15 
(analizando 15 unidades de repetición) y Spoligotyping 43 
para su tipi�cación genotípica.
Los aislamientos de cuatro pacientes presentaron 
patrones con 100% de identidad mediante la técnica de 
MIRU-VNTR y tres mediante los dos métodos complemen-
tarios de genotipi�cación (no fue posible realizar Spoligo-
typing a una de las cepas). Un quinto paciente presentó 
un patrón altamente relacionado con los anteriores en el 

análisis con las dos técnicas, pudiendo establecerse 
homología con las cepas anteriores. Los aislamientos de 
los otros tres pacientes presentaron genotipos no 
relacionados con los anteriores y entre sí mediante las dos 
técnicas de análisis (Fig. 1).
La inclusión de los datos genotípicos en bases de datos SIT 
con�rmó que cuatro de las cinco cepas homólogas 
pertenecen a un mismo tipo y linaje (34 y S respectiva-
mente) y demostró la ausencia de homología con las tres 
restantes. Al no poder realizarse Spoligotyping a una de 
las cepas no fue posible ingresar los marcadores molecu-
lares en la base de datos por lo cual no se obtuvo los 
resultados de tipo y linaje correspondientes.

Discusión: El número de aislamientos analizados fue 
reducido, debido principalmente a la di�cultad en la 
recuperación de las cepas derivadas para su identi�cación 
y realización de pruebas de sensibilidad y, en menor 
medida, a la escasez de recursos económicos para la 
realización de las técnicas de biología molecular. Asimis-
mo, el período de estudio fue reducido dado a que 
aislamientos previos no fueron conservados luego de 
remitidos para pruebas de identi�cación y sensibilidad.
MIRU-VNTR y Spoligotyping demostraron ser técnicas 
efectivas para la determinación de los marcadores 
moleculares requeridos para la tipi�cación genética de 
cepas de M. tuberculosis, aunque se evidenció la necesi-
dad de contar con ambos métodos de manera comple-
mentaria a los �nes de determinar el tipo y linaje de cada 
aislamiento. Del mismo modo, la base de datos SIT resultó 
un apoyo fundamental en la interpretación de los datos y 
la determinación de linaje de las cepas, con�rmando el 
grado de homología entre ellas.
El presente trabajo posee gran relevancia ya que no 
existen a la fecha publicaciones similares en Argentina u 
otros países.
Es necesario ampliar el número de cepas estudiadas y 
asociar los resultados a estudios epidemiológicos más 
profundos para poder determinar la cadena de transmis-
ión y la prevalencia de los distintos linajes dentro de la 
institución carcelaria. Esto permitiría poseer un mejor 
entendimiento de la situación de la TB dentro de la cárcel 
y ser puntapié de la optimización de los programas de 
control de la enfermedad en esa población mediante 
políticas sanitarias y habitacionales apropiadas.
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Introducción: La tuberculosis (TB) en el siglo XXI sigue 
siendo una enfermedad frecuente y grave a pesar de ser 
bien conocida, poder ser prevenida y existir técnicas de 
diagnóstico y tratamiento efectivas1. Afecta principal-
mente a grupos económicamente desfavorecidos y 
socialmente marginados por lo que su tasa de incidencia 
es muy elevada en países y regiones de escasos recursos, 
especialmente en las grandes ciudades e instituciones 
cerradas2.
Las cárceles son reconocidas internacionalmente como 
instituciones con alto número de casos de TB donde la 
transmisión está determinada por el contacto entre 
internos, personal y/o contactos externos enfermos con 
otros sanos2,3,4. El hacinamiento, la mala ventilación, la 
falta de exposición a la luz natural y, en muchos casos, la 
falla en la implementación de programas institucionales 
efectivos de control de la TB en este tipo de instituciones 
constituyen factores determinantes para la propagación 
de la enfermedad en el ámbito carcelario5,6,7.
La incidencia de TB en prisiones de América Latina es 22,2 
veces mayor que en la población general lo cual las 
constituye en sitios de reservorio, concentración y 
diseminación de la enfermedad5,8.
El acabado conocimiento de las cepas de M. tuberculosis 
circulantes en las cárceles, así como el mejoramiento de 
las condiciones de reclusión y la correcta implementación 
de programas institucionales de control y manejo de la TB 
pueden colaborar en la contención de la enfermedad 
tanto en los centros penitenciarios como en las comuni-
dades en que se enclavan9,10.
La genotipi�cación de los aislamientos de M. tuberculosis 
contribuye al establecimiento de vínculos epidemiológi-
cos entre cepas, detectando posibles brotes no sospecha-
dos, contaminación cruzada en el laboratorio y distingui-
endo entre reactivaciones de la enfermedad y posibles 
reinfecciones11. 
En las últimas décadas se utilizó como gold standard para 
la tipi�cación genotípica de cepas de M. tuberculosis la 
técnica de detección de polimor�smos en el largo del 
fragmento de restricción IS6110 (IS6110 Restriction 
Fragment Lenght Polymor�sm -RFLP-), secuencia de 
nucleótidos altamente conservada en la especie y 
reconocible por enzimas de restricción (endonucleasas), 
permitiendo detectar las diferencias entre linajes12. Sin 
embargo, esta técnica de ampli�cación de ácidos 
nucleicos mediante reacción en cadena de la polimerasa 
(Polymerase Chain Reaction -PCR-) seguida de digestión 
de los fragmentos de ADN mediada por enzimas de 
restricción que cortan las hebras de material genético 
escindiendo las regiones IS6110 para su posterior estudio, 
posee grandes limitaciones en cuanto a tiempos de 
reacción y puri�cación que pueden llevar semanas, con un 
intensivo trabajo en el laboratorio y alta complejidad en la 
interpretación de los resultados de los patrones de bandas 
obtenidos mediante electroforesis en gel de agarosa11.
La genotipi�cación basada en números variables de 
repeticiones en tándem (Variable Numbers of Tandem 
Repeats – VNTR-) de diferentes clases de elementos 
genéticos intercalados en el ADN micobacteriano, 
llamados unidades repetitivas intercaladas micobacterian-

as (Mycobacterial Interspersed Repetitive Units -MIRUs-), 
es utilizada cada vez con mayor frecuencia para evitar las 
di�cultades de la RFLP13. Esta técnica mixta se basa en la 
ampli�cación de múltiples elementos genéticos del ADN 
bacteriano mediante la combinación con sondas de 
hibridación (primers) especí�cas y la posterior determi-
nación del tamaño de los amplicones mediante electro-
foresis en capilares o geles o mediante cromatografía 
líquida de alto rendimiento (High Performance Liquid 
Chromatography -HPLC-)11. Esta �exibilidad en la técnica 
sumada a la posibilidad de trabajar con extractos crudos 
(sin necesidad de digestión mediante enzimas de 
restricción) de colonias nacientes en los cultivos la vuelven 
considerablemente más rápida que la técnica de RFLP. 
Asimismo, la interpretación de los resultados es menos 
di�cultosa ya que se obtienen códigos numéricos 
asociados a cada primer utilizado y la comparación se 
torna más sencilla14.
Adicionalmente, la tipi�cación genotípica basada en la 
detección de espaciadores de oligonucleótidos (Spacer 
Oligonucleotide Typing -Spoligotyping-) es una técnica de 
PCR rápida y precisa orientada a la detección de un locus 
cromosómico especí�co, la región “Direct Repeat” (DR), 
presente únicamente en las especies del complejo 
Mycobacterium tuberculosis. En la especie M. tuberculosis 
la región DR se compone de 36 pares de bases separadas 
por 43 espaciadores altamente conservados. Mediante la 
utilización de primers especí�cos dirigidos a la región DR 
se produce la primera ampli�cación de los espaciadores. 
Los oligonucleótidos obtenidos (marcados con moléculas 
de biotina) son �jados mediante hibridización a una 
membrana activada con oligonucleótidos complementari-
os de secuencia conocida. Posteriormente esta membrana 
es incubada en una solución de estreptavidina-peroxidasa. 
La combinación de biotina y estreptavidina produce la 
liberación de una señal lumínica que puede ser detectada 
por autorradiografía o quimioluminiscencia. De este modo 
se obtiene a partir de la membrana un patrón de puntos 
de hibridación que es comparado con un patrón de los 43 
espaciadores conocidos, detectando la presencia o 
ausencia de aquellos y permitiendo determinar el linaje de 
la cepa en estudio15. 
Los datos obtenidos mediante ambas técnicas de 
genotipi�cación pueden ser ingresados en bases de datos 
internacionales para su análisis e interpretación. Shared 
International Type (SIT) es una base de datos online 
mundial de marcadores moleculares de cepas de M. 
tuberculosis16 que otorga una clasi�cación o “tipo” de 
cepa y permite identi�car a qué linaje pertenece. Fue 
creada en el año 1997 y cuenta con más de 87.000 
aislamientos catalogados, provenientes de 160 países. Esta 
información es fundamental a la hora de trazar la evolu-
ción y epidemiología de la transmisión de la enfermedad y 
de conocer los linajes prevalentes y emergentes en cada 
región para proyectar futuras expansiones. 
De esta manera, la combinación de técnicas rápidas y de 
sencilla aplicación permite la identi�cación genotípica de 
cepas de M. tuberculosis con alta especi�cidad y precisión.
El objetivo del presente trabajo es caracterizar genotípica-
mente las cepas de Mycobacterium tuberculosis aisladas 
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serious dissease in the XXI century. Jails are institu-
tions with elevated numbers of TB cases due to their 
poor hygiene and living conditions. Deep knowledge 
of the circulating strains can contribute to a better 
understanding and control of the disease. A descrip-
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study was conducted. Eight Mycobacterium 
tuberculosis strains recovered from clinical samples 
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Bouwer, Córdoba, Argentina and attended at 
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sis, Hospital Tránsito Cáceres de Allende, Córdoba. 
Genotyping was conducted at Servicio Micobacte-
rias, Administración Nacional de Laboratorios e 
Institutos de Salud “Dr. Carlos G. Malbrán” (A.N.L.I.S.), 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Four strains had 
100% identity, one strain was highly related to the 
previous ones and three strains had genotypes 
doesn’t related whith themselves and the others. It is 
necessary to expand the number of analized strains 
and perform a deep epidemiologic study to be able 
to trace de epidemiological chain of TB in jail and 
optimice the control programs for that population.

de muestras clínicas de personas privadas de la libertad en 
una cárcel de la Provincia de Córdoba, Argentina.

Materiales y método: se realizó un estudio descriptivo, 
observacional, transversal y retrospectivo. Se incluyó en el 
muestreo ocho cepas de M. tuberculosis aisladas de 
muestras clínicas de personas privadas de la libertad (PPL) 
en la Penitenciaría de Bouwer, Córdoba y atendidas en el 
consultorio de Tuberculosis del Hospital Rawson de la 
ciudad de Córdoba en el período comprendido entre 
enero de 2010 y julio de 2017. Las muestras estudiadas 
fueron siete esputos y una biopsia de ganglio cervical.
Los datos se obtuvieron de las historias clínicas de los 
pacientes, de los registros de la sección Micobacterias del 
Laboratorio de Microbiología del Hospital Rawson y de los 
registros del consultorio de Tuberculosis del mencionado 
Hospital
Los aislamientos fueron obtenidos mediante cultivo en 
medio sólido de Lowenstein Jensen en el Laboratorio de la 
División Microbiología del Hospital Rawson. Previamente, 
a todas las muestras se les realizó examen directo 
(baciloscopía) mediante coloración de Ziehl-Neelsen, 
obteniendo resultados positivos en la totalidad de los 
casos. Las cepas obtenidas fueron identi�cadas a nivel de 
especie en el Laboratorio Regional de la Tuberculosis 
mediante pruebas bioquímicas de niacina, reducción de 
nitratos y catalasa.
Las cepas de M. tuberculosis en estudio fueron derivadas 
(mediante el sistema de derivación del área de Epidemi-
ología del Ministerio de Salud de la Provincia de Córdoba) 
al Servicio de Micobacterias de la Administración Nacional 
de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS) “Dr. Carlos G. 
Malbrán”, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, donde se 
realizaron los análisis genotípicos mediante las técnicas de 
MIRU-VNTR y Spoligotyping.
Se excluyó del muestreo aquellas cepas de las cuales no se 
obtuvo datos precisos de sitio de aislamiento, estado de 
privación de la libertad del paciente, fecha de atención 
médica, identi�cación y genotipi�cación. 
Las variables en estudio fueron los patrones de tipi�cación 
de cepas mediante las técnicas de MIRU-VNTR y Spoligo-
typing, la familia o linaje a la que pertenecen los 
aislamientos y su clasi�cación dentro de la base de datos 
Shared International Type (SIT) en base a los resultados de 
ambos métodos de genotipi�cación.
Los autores del trabajo se comprometieron a mantener la 
con�dencialidad de los datos y de los pacientes y el 
mismo contó con la aprobación del Comité de Capac-
itación y Docencia del Hospital Rawson.

Resultados: ocho cepas de M. tuberculosis fueron 
analizadas mediante las técnicas de MIRU-VNTR 15 
(analizando 15 unidades de repetición) y Spoligotyping 43 
para su tipi�cación genotípica.
Los aislamientos de cuatro pacientes presentaron 
patrones con 100% de identidad mediante la técnica de 
MIRU-VNTR y tres mediante los dos métodos complemen-
tarios de genotipi�cación (no fue posible realizar Spoligo-
typing a una de las cepas). Un quinto paciente presentó 
un patrón altamente relacionado con los anteriores en el 

análisis con las dos técnicas, pudiendo establecerse 
homología con las cepas anteriores. Los aislamientos de 
los otros tres pacientes presentaron genotipos no 
relacionados con los anteriores y entre sí mediante las dos 
técnicas de análisis (Fig. 1).
La inclusión de los datos genotípicos en bases de datos SIT 
con�rmó que cuatro de las cinco cepas homólogas 
pertenecen a un mismo tipo y linaje (34 y S respectiva-
mente) y demostró la ausencia de homología con las tres 
restantes. Al no poder realizarse Spoligotyping a una de 
las cepas no fue posible ingresar los marcadores molecu-
lares en la base de datos por lo cual no se obtuvo los 
resultados de tipo y linaje correspondientes.

Discusión: El número de aislamientos analizados fue 
reducido, debido principalmente a la di�cultad en la 
recuperación de las cepas derivadas para su identi�cación 
y realización de pruebas de sensibilidad y, en menor 
medida, a la escasez de recursos económicos para la 
realización de las técnicas de biología molecular. Asimis-
mo, el período de estudio fue reducido dado a que 
aislamientos previos no fueron conservados luego de 
remitidos para pruebas de identi�cación y sensibilidad.
MIRU-VNTR y Spoligotyping demostraron ser técnicas 
efectivas para la determinación de los marcadores 
moleculares requeridos para la tipi�cación genética de 
cepas de M. tuberculosis, aunque se evidenció la necesi-
dad de contar con ambos métodos de manera comple-
mentaria a los �nes de determinar el tipo y linaje de cada 
aislamiento. Del mismo modo, la base de datos SIT resultó 
un apoyo fundamental en la interpretación de los datos y 
la determinación de linaje de las cepas, con�rmando el 
grado de homología entre ellas.
El presente trabajo posee gran relevancia ya que no 
existen a la fecha publicaciones similares en Argentina u 
otros países.
Es necesario ampliar el número de cepas estudiadas y 
asociar los resultados a estudios epidemiológicos más 
profundos para poder determinar la cadena de transmis-
ión y la prevalencia de los distintos linajes dentro de la 
institución carcelaria. Esto permitiría poseer un mejor 
entendimiento de la situación de la TB dentro de la cárcel 
y ser puntapié de la optimización de los programas de 
control de la enfermedad en esa población mediante 
políticas sanitarias y habitacionales apropiadas.
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Introducción: La tuberculosis (TB) en el siglo XXI sigue 
siendo una enfermedad frecuente y grave a pesar de ser 
bien conocida, poder ser prevenida y existir técnicas de 
diagnóstico y tratamiento efectivas1. Afecta principal-
mente a grupos económicamente desfavorecidos y 
socialmente marginados por lo que su tasa de incidencia 
es muy elevada en países y regiones de escasos recursos, 
especialmente en las grandes ciudades e instituciones 
cerradas2.
Las cárceles son reconocidas internacionalmente como 
instituciones con alto número de casos de TB donde la 
transmisión está determinada por el contacto entre 
internos, personal y/o contactos externos enfermos con 
otros sanos2,3,4. El hacinamiento, la mala ventilación, la 
falta de exposición a la luz natural y, en muchos casos, la 
falla en la implementación de programas institucionales 
efectivos de control de la TB en este tipo de instituciones 
constituyen factores determinantes para la propagación 
de la enfermedad en el ámbito carcelario5,6,7.
La incidencia de TB en prisiones de América Latina es 22,2 
veces mayor que en la población general lo cual las 
constituye en sitios de reservorio, concentración y 
diseminación de la enfermedad5,8.
El acabado conocimiento de las cepas de M. tuberculosis 
circulantes en las cárceles, así como el mejoramiento de 
las condiciones de reclusión y la correcta implementación 
de programas institucionales de control y manejo de la TB 
pueden colaborar en la contención de la enfermedad 
tanto en los centros penitenciarios como en las comuni-
dades en que se enclavan9,10.
La genotipi�cación de los aislamientos de M. tuberculosis 
contribuye al establecimiento de vínculos epidemiológi-
cos entre cepas, detectando posibles brotes no sospecha-
dos, contaminación cruzada en el laboratorio y distingui-
endo entre reactivaciones de la enfermedad y posibles 
reinfecciones11. 
En las últimas décadas se utilizó como gold standard para 
la tipi�cación genotípica de cepas de M. tuberculosis la 
técnica de detección de polimor�smos en el largo del 
fragmento de restricción IS6110 (IS6110 Restriction 
Fragment Lenght Polymor�sm -RFLP-), secuencia de 
nucleótidos altamente conservada en la especie y 
reconocible por enzimas de restricción (endonucleasas), 
permitiendo detectar las diferencias entre linajes12. Sin 
embargo, esta técnica de ampli�cación de ácidos 
nucleicos mediante reacción en cadena de la polimerasa 
(Polymerase Chain Reaction -PCR-) seguida de digestión 
de los fragmentos de ADN mediada por enzimas de 
restricción que cortan las hebras de material genético 
escindiendo las regiones IS6110 para su posterior estudio, 
posee grandes limitaciones en cuanto a tiempos de 
reacción y puri�cación que pueden llevar semanas, con un 
intensivo trabajo en el laboratorio y alta complejidad en la 
interpretación de los resultados de los patrones de bandas 
obtenidos mediante electroforesis en gel de agarosa11.
La genotipi�cación basada en números variables de 
repeticiones en tándem (Variable Numbers of Tandem 
Repeats – VNTR-) de diferentes clases de elementos 
genéticos intercalados en el ADN micobacteriano, 
llamados unidades repetitivas intercaladas micobacterian-

as (Mycobacterial Interspersed Repetitive Units -MIRUs-), 
es utilizada cada vez con mayor frecuencia para evitar las 
di�cultades de la RFLP13. Esta técnica mixta se basa en la 
ampli�cación de múltiples elementos genéticos del ADN 
bacteriano mediante la combinación con sondas de 
hibridación (primers) especí�cas y la posterior determi-
nación del tamaño de los amplicones mediante electro-
foresis en capilares o geles o mediante cromatografía 
líquida de alto rendimiento (High Performance Liquid 
Chromatography -HPLC-)11. Esta �exibilidad en la técnica 
sumada a la posibilidad de trabajar con extractos crudos 
(sin necesidad de digestión mediante enzimas de 
restricción) de colonias nacientes en los cultivos la vuelven 
considerablemente más rápida que la técnica de RFLP. 
Asimismo, la interpretación de los resultados es menos 
di�cultosa ya que se obtienen códigos numéricos 
asociados a cada primer utilizado y la comparación se 
torna más sencilla14.
Adicionalmente, la tipi�cación genotípica basada en la 
detección de espaciadores de oligonucleótidos (Spacer 
Oligonucleotide Typing -Spoligotyping-) es una técnica de 
PCR rápida y precisa orientada a la detección de un locus 
cromosómico especí�co, la región “Direct Repeat” (DR), 
presente únicamente en las especies del complejo 
Mycobacterium tuberculosis. En la especie M. tuberculosis 
la región DR se compone de 36 pares de bases separadas 
por 43 espaciadores altamente conservados. Mediante la 
utilización de primers especí�cos dirigidos a la región DR 
se produce la primera ampli�cación de los espaciadores. 
Los oligonucleótidos obtenidos (marcados con moléculas 
de biotina) son �jados mediante hibridización a una 
membrana activada con oligonucleótidos complementari-
os de secuencia conocida. Posteriormente esta membrana 
es incubada en una solución de estreptavidina-peroxidasa. 
La combinación de biotina y estreptavidina produce la 
liberación de una señal lumínica que puede ser detectada 
por autorradiografía o quimioluminiscencia. De este modo 
se obtiene a partir de la membrana un patrón de puntos 
de hibridación que es comparado con un patrón de los 43 
espaciadores conocidos, detectando la presencia o 
ausencia de aquellos y permitiendo determinar el linaje de 
la cepa en estudio15. 
Los datos obtenidos mediante ambas técnicas de 
genotipi�cación pueden ser ingresados en bases de datos 
internacionales para su análisis e interpretación. Shared 
International Type (SIT) es una base de datos online 
mundial de marcadores moleculares de cepas de M. 
tuberculosis16 que otorga una clasi�cación o “tipo” de 
cepa y permite identi�car a qué linaje pertenece. Fue 
creada en el año 1997 y cuenta con más de 87.000 
aislamientos catalogados, provenientes de 160 países. Esta 
información es fundamental a la hora de trazar la evolu-
ción y epidemiología de la transmisión de la enfermedad y 
de conocer los linajes prevalentes y emergentes en cada 
región para proyectar futuras expansiones. 
De esta manera, la combinación de técnicas rápidas y de 
sencilla aplicación permite la identi�cación genotípica de 
cepas de M. tuberculosis con alta especi�cidad y precisión.
El objetivo del presente trabajo es caracterizar genotípica-
mente las cepas de Mycobacterium tuberculosis aisladas 
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study was conducted. Eight Mycobacterium 
tuberculosis strains recovered from clinical samples 
of people deprivated of freedom in the prison of 
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sis, Hospital Tránsito Cáceres de Allende, Córdoba. 
Genotyping was conducted at Servicio Micobacte-
rias, Administración Nacional de Laboratorios e 
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de muestras clínicas de personas privadas de la libertad en 
una cárcel de la Provincia de Córdoba, Argentina.

Materiales y método: se realizó un estudio descriptivo, 
observacional, transversal y retrospectivo. Se incluyó en el 
muestreo ocho cepas de M. tuberculosis aisladas de 
muestras clínicas de personas privadas de la libertad (PPL) 
en la Penitenciaría de Bouwer, Córdoba y atendidas en el 
consultorio de Tuberculosis del Hospital Rawson de la 
ciudad de Córdoba en el período comprendido entre 
enero de 2010 y julio de 2017. Las muestras estudiadas 
fueron siete esputos y una biopsia de ganglio cervical.
Los datos se obtuvieron de las historias clínicas de los 
pacientes, de los registros de la sección Micobacterias del 
Laboratorio de Microbiología del Hospital Rawson y de los 
registros del consultorio de Tuberculosis del mencionado 
Hospital
Los aislamientos fueron obtenidos mediante cultivo en 
medio sólido de Lowenstein Jensen en el Laboratorio de la 
División Microbiología del Hospital Rawson. Previamente, 
a todas las muestras se les realizó examen directo 
(baciloscopía) mediante coloración de Ziehl-Neelsen, 
obteniendo resultados positivos en la totalidad de los 
casos. Las cepas obtenidas fueron identi�cadas a nivel de 
especie en el Laboratorio Regional de la Tuberculosis 
mediante pruebas bioquímicas de niacina, reducción de 
nitratos y catalasa.
Las cepas de M. tuberculosis en estudio fueron derivadas 
(mediante el sistema de derivación del área de Epidemi-
ología del Ministerio de Salud de la Provincia de Córdoba) 
al Servicio de Micobacterias de la Administración Nacional 
de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS) “Dr. Carlos G. 
Malbrán”, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, donde se 
realizaron los análisis genotípicos mediante las técnicas de 
MIRU-VNTR y Spoligotyping.
Se excluyó del muestreo aquellas cepas de las cuales no se 
obtuvo datos precisos de sitio de aislamiento, estado de 
privación de la libertad del paciente, fecha de atención 
médica, identi�cación y genotipi�cación. 
Las variables en estudio fueron los patrones de tipi�cación 
de cepas mediante las técnicas de MIRU-VNTR y Spoligo-
typing, la familia o linaje a la que pertenecen los 
aislamientos y su clasi�cación dentro de la base de datos 
Shared International Type (SIT) en base a los resultados de 
ambos métodos de genotipi�cación.
Los autores del trabajo se comprometieron a mantener la 
con�dencialidad de los datos y de los pacientes y el 
mismo contó con la aprobación del Comité de Capac-
itación y Docencia del Hospital Rawson.

Resultados: ocho cepas de M. tuberculosis fueron 
analizadas mediante las técnicas de MIRU-VNTR 15 
(analizando 15 unidades de repetición) y Spoligotyping 43 
para su tipi�cación genotípica.
Los aislamientos de cuatro pacientes presentaron 
patrones con 100% de identidad mediante la técnica de 
MIRU-VNTR y tres mediante los dos métodos complemen-
tarios de genotipi�cación (no fue posible realizar Spoligo-
typing a una de las cepas). Un quinto paciente presentó 
un patrón altamente relacionado con los anteriores en el 

análisis con las dos técnicas, pudiendo establecerse 
homología con las cepas anteriores. Los aislamientos de 
los otros tres pacientes presentaron genotipos no 
relacionados con los anteriores y entre sí mediante las dos 
técnicas de análisis (Fig. 1).
La inclusión de los datos genotípicos en bases de datos SIT 
con�rmó que cuatro de las cinco cepas homólogas 
pertenecen a un mismo tipo y linaje (34 y S respectiva-
mente) y demostró la ausencia de homología con las tres 
restantes. Al no poder realizarse Spoligotyping a una de 
las cepas no fue posible ingresar los marcadores molecu-
lares en la base de datos por lo cual no se obtuvo los 
resultados de tipo y linaje correspondientes.

Discusión: El número de aislamientos analizados fue 
reducido, debido principalmente a la di�cultad en la 
recuperación de las cepas derivadas para su identi�cación 
y realización de pruebas de sensibilidad y, en menor 
medida, a la escasez de recursos económicos para la 
realización de las técnicas de biología molecular. Asimis-
mo, el período de estudio fue reducido dado a que 
aislamientos previos no fueron conservados luego de 
remitidos para pruebas de identi�cación y sensibilidad.
MIRU-VNTR y Spoligotyping demostraron ser técnicas 
efectivas para la determinación de los marcadores 
moleculares requeridos para la tipi�cación genética de 
cepas de M. tuberculosis, aunque se evidenció la necesi-
dad de contar con ambos métodos de manera comple-
mentaria a los �nes de determinar el tipo y linaje de cada 
aislamiento. Del mismo modo, la base de datos SIT resultó 
un apoyo fundamental en la interpretación de los datos y 
la determinación de linaje de las cepas, con�rmando el 
grado de homología entre ellas.
El presente trabajo posee gran relevancia ya que no 
existen a la fecha publicaciones similares en Argentina u 
otros países.
Es necesario ampliar el número de cepas estudiadas y 
asociar los resultados a estudios epidemiológicos más 
profundos para poder determinar la cadena de transmis-
ión y la prevalencia de los distintos linajes dentro de la 
institución carcelaria. Esto permitiría poseer un mejor 
entendimiento de la situación de la TB dentro de la cárcel 
y ser puntapié de la optimización de los programas de 
control de la enfermedad en esa población mediante 
políticas sanitarias y habitacionales apropiadas.
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Fig. 1: Correlación genotípica entre cepas de M. tuberculosis analizadas mediante MIRU-VNTR y Spoligotyping. 15 marcadores fueron estudiados mediante MIRU-VNTR y 43 
espaciadores mediante Spoligotyping, obteniendo alta homología entre 5 aislamientos (cuadros negros) y ausencia de homología en otros 3 (cuadros A, B y C) SIT corresponde a la 
clasi�cación dentro de bases de datos internacionales. Familia representa el linaje dentro del que se ubica la cepa.
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