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Abreviaturas y definiciones 

ADN: ácido desoxirribonucleico 

BCG: bacilo de Calmette-Guérin 

CABA: Ciudad Autónoma de Buenos Aires 

DMSO: dimetilsulfóxido 

FLQ: fluoroquinolona 

IGRA: del inglés, Interferon Gamma Release Assay 

INH: isoniacida 

LJ: medio de cultivo Löwenstein-Jensen 

MDR: multidrogorresistente 

MGIT: del inglés, mycobacteria growth indicator tube 

MIRU- VNTR: del inglés, mycobacterial interspersed repetitive units - variable number tandem 

repeats 

monoINH: monorresitente a isoniacida 

monoRIF: monorresitente a rifampicina 

MTB: Mycobacterium tuberculosis 

pre-XDR: del inglés, pre extensively drug-resistant; MDR con resistencia adicional a una 

fluoroquinolona. 

IS6110-RFLP: del inglés, insertion sequence 6110-based restriction fragment length 

polymorphism 

RIF: rifampicina 

SGC: secuenciación de genoma completo 

SIT: del inglés, Spoligotype International Type 

TB: tuberculosis 

TBL: tuberculosis latente 

TST: test de tuberculina 

XDR: del inglés, extensively drug-resistant 
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Resumen   

La tuberculosis sigue siendo una de las principales causas de muerte a nivel mundial. 

Su tratamiento, aunque es efectivo, predispone a la aparición de cepas resistentes a los 

fármacos, debido a su prolongada duración. La mayoría de los pacientes con tuberculosis-

monorresistente a la isoniacida responden favorablemente al tratamiento de primera línea, 

aunque con un riesgo mayor de fracaso de tratamiento y recaídas. Cuando se suma la 

resistencia a la rifampicina se los clasifica como multidrogorresistente. En Argentina, la 

tuberculosis-multidrogorresistente está asociada a la transmisión de clones históricos. Sin 

embargo, las cepas monorresistentes a isoniacida, permanecen poco estudiadas, aunque 

análisis preliminares indican que existen clones prevalentes. Hipotetizamos que estas cepas 

son el reservorio de las cepas multidrogorresistentes en Argentina.  

Se genotipificaron 71 aislamientos representativos de los 103 aislamientos 

monorresistentes a isoniacida derivados al Servicio de Micobacterias y 14 aislamientos 

derivados al Instituto de Tisioneumonología "Prof. Dr. Raúl Vaccarezza" durante 2022 por la 

técnica de MIRU-VNTR (del inglés, mycobacterial interspersed repetitive units - variable 

number tandem repeats) y se comparó con la base de datos histórica de cepas 

multidrogorresistentes en Argentina.  

Nuestros resultados muestran que 25 aislamientos monorresistentes a isoniacida 

formaron 17 clusters con cepas multidrogorresistentes. Cuatro de estos clusters incluyeron las 

cepas multidrogorresistentes más importantes de nuestro país, M, O, Callao2 y At. Otros 

genotipos monorresistentes a isoniacida prevalentes formaron clusters con variantes 

multidrogorresistentes, aunque los resultados sugieren que estos adquirieron resistencia a 

rifampicina de manera independiente y esporádica.  

La formación de estos clusters a partir del análisis de los aislamientos seleccionados 

sugiere que nuestra hipótesis es parcialmente cierta, aunque las cepas monorresistentes a 

isoniacida resultantes pueden estar asociadas o no a grandes brotes multidrogorresistentes. 

Este breve estudio es un primer acercamiento a la relación entre las poblaciones 

monorresistentes a isoniacida y multidrogorresistentes en nuestro país.    
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Abstract 

Evaluation of isoniazid mono-resistant Mycobacterium 

tuberculosis genotypes circulating in Argentina 

Tuberculosis remains one of the leading causes of death worldwide. Its treatment, 

although effective, predisposes to the emergence of drug-resistant strains, due to its 

prolonged duration. Most patients with isoniazid mono-resistant tuberculosis respond 

favorably to first-line therapy, although with an increased risk of treatment failure and relapse. 

When resistance to rifampicin is added, they are classified as multidrug resistant. In Argentina, 

multidrug-resistant tuberculosis is associated with the transmission of historical clones. 

However, mono-resistant strains to isoniazid remain poorly studied, although preliminary 

analyses indicate that there are prevalent clones. We hypothesize that these strains are the 

reservoir of multidrug-resistant strains in Argentina.  

Of the 103 isoniazid resistant isolates referred to the Mycobacteria Service, 71 

representative isolates and 14 isolates derived to the Instituto de Tisioneumonología "Prof. 

Dr. Raúl Vaccarezza" during 2022 were selected. These isolates were genotyped using the 

MIRU-VNTR technique and were compared with the historical database of multidrug resistant 

strains in Argentina.  

Our results show that 25 isoniazid-resistant isolates formed 17 clusters with multidrug-

resistant strains. Two of them included the most important multidrug-resistant strains in our 

country, M, O Callao2 and At strains. Other isoniazid-resistant genotypes formed clusters with 

multidrug-resistant variants, although our results suggest that acquisition of rifampicin 

resistance occurred independently and sporadically.  

The formation of these clusters suggests that our hypothesis is partially true, although 

the resulting isoniazid mono-resistant strains may or may not be associated with large 

multidrug-resistant outbreaks. This brief study is a first approach to the relationship between 

isoniazid-resistant and multidrug-resistant populations in Argentina.  
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Introducción 

Breve reseña histórica 

En 1882, Robert Koch descubrió el agente causal de la enfermedad conocida como 

tuberculosis (TB), una enfermedad infecciosa transmitida de forma aérea la cual es generada 

por el bacilo Mycobacterium tuberculosis (MTB). Casi un siglo y medio después, esta 

enfermedad prevenible y en la mayoría de los casos curable prevalece como una de las 

principales causas de muerte por un único patógeno a nivel mundial, incluso luego de la 

aparición del COVID-19 en 2020. Globalmente, solo en 2023 un estimado de 10,8 millones de 

personas enfermaron de TB¹. 

Las primeras descripciones patológicas y anatómicas de la TB no se hicieron hasta 

entrado el siglo XVII, al identificarse cambios estructurales en los pulmones descriptas como 

tubérculos. El término “tuberculosis” fue acuñado en 1839 por el profesor de medicina alemán 

Johann Lukas Schönlein, para describir a las enfermedades con tubérculos, aunque considero 

a la escrófula (infección tuberculosa de los ganglios linfáticos) y la phthisis (nombre utilizado 

en la Antigua Grecia para hacer referencia a la TB) como entidades separadas.  

La introducción de los sanatorios fueron las primeras prácticas utilizadas para tratar la 

TB. Hermann Brehmer (1826-1889) un estudiante de botánica silesiano que sufría de TB fue 

aconsejado por su doctor de buscar un clima más saludable. Por lo que viajo a los Himalayas, 

en donde estudió la flora silvestre. Al retornar a su hogar, se encontraba curado y tomó la 

decisión de estudiar medicina. En 1854 presento su disertación medica “La TB es una 

enfermedad curable”. Fue así como se diseñó un tratamiento que consistía en darles a los 

pacientes la mayor exposición posible al aire fresco. Los registros sugieren que la mayoría de 

los pacientes mejoraban e incluso algunos se curaban luego de permanecer por al menos tres 

meses2. 

La utilización de antibióticos para combatir la TB inició en 1946 con el descubrimiento 

de la estreptomicina, un compuesto purificado a partir de bacterias del género Streptomyces. 

Durante los primeros 5 años de la utilización de este antibiótico, se demostró que los pacientes 

que recibían el medicamento morían en proporciones similares a aquellos que no. La causa de 
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esto fue la aparición de resistencia hacia el antibiótico³. Así fue como se alteró el régimen de 

administración de la estreptomicina complementándola con PAS (ácido para-aminosalicílico)4.   

Fue en 1945 cuando a partir de la nicotinamida se desarrolla la isoniacida (INH). Luego 

de los primeros ensayos clínicos y debido a su favorable impacto en la evolución de la 

enfermedad, la prensa ya la calificaba como una “droga maravilla” antes de la aparición de 

cualquier publicación científica⁵. Tan pronto como comenzó su utilización en el año 1952, 

mostró una elevada eficiencia derivada de su baja concentración mínima inhibitoria contra 

MTB y su baja toxicidad6. Sin embargo, antes de que concluyeran los ensayos clínicos, ya se 

habían publicado múltiples estudios sobre la presencia de MTB resistentes⁵. A pesar de los 

avances en las drogas implementadas, estas estrategias no implicaban más que contener la 

enfermedad bajo control para luego realizar una intervención quirúrgica de los órganos 

enfermos⁷.  

Durante las décadas siguientes, aparecieron las primeras evidencias sobre la 

efectividad en modelos murinos para la pirazinamida (en combinación con la INH y 

estreptomicina), régimen que demostró gran efectividad para combatir el bacilo8. 

Posteriormente, en el instituto Pasteur en Paris, se prueba un nuevo medicamento que denota 

una gran eficiencia a la hora de eliminar el bacilo de los órganos de ratones, la rifampicina 

(RIF)9.  

Este antibiótico semisintético derivado de la rifamicina B10, actúa uniéndose a la 

subunidad β de la ARN polimerasa, inhibiendo así el inicio de la transcripción11. Los 

mecanismos de resistencia a este antibiótico se producen siempre por mutaciones en el gen 

rpoB, dichas mutaciones provocan cambios estructurales en esta proteína y dificultan o 

inhiben la unión de la RIF a la subunidad β 12.  

La enfermedad 

Cuando el sistema inmune de una persona se enfrenta a MTB existen tres caminos 

posibles; se puede producir una respuesta inmune efectiva que elimine la bacteria y evite que 

se establezca la infección, que la bacteria no sea eliminada y comience a replicarse o que 

permanezca de forma latente dentro del paciente, sin mostrar síntomas (conocida como TB 

latente o TBL). En el primero de los casos, el bacilo puede ser eliminado por acción del sistema 
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inmune innato o adaptativo (resultado positivo para TST e IGRA)13.  En el primer caso, la 

prueba cutánea de tuberculina (TST) y el ensayo de liberación de IFN- γ (IGRA) darían lugar a 

un resultado negativo, mientras que en el segundo caso y en los pacientes con TBL, el 

resultado para ambas pruebas sería positivo (Figura 1). Cuando la bacteria no es eliminada, 

esta puede multiplicarse activamente dentro de los macrófagos y diseminarse a células 

cercanas, produciendo una infección primaria. Dichos pacientes experimentan síntomas tales 

como fiebre, fatiga, falta de apetito y pérdida de peso, cuando la TB es pulmonar, también 

presentan tos persistente y en algunos casos hemoptisis13. Sólo aquellos pacientes que 

desarrollan TB en su forma activa pueden contagiar.  

Respecto a la transmisión, es sabido que esta se produce principalmente por partículas 

en aerosol. Dichas partículas infecciosas se producen al toser, hablar, respirar, etc. y 

permanecen suspendidas en el aire (especialmente aquellas menores a 5 μm), pudiendo ser 

inhaladas por otras personas. Solo aquellas partículas pequeñas pueden llegar hasta las vías 

respiratorias profundas en los pulmones y establecer allí la infección (Figura 2), en contraste 

con virus como el SARS-Cov2 el cual infecta principalmente las superficies mucosas del tracto 

respiratorio superior14.  

 

Figura 1. Espectro de la TB, desde la infección con MTB hasta la enfermedad activa. Adaptado de Pai et al, 2016 

A pesar de ser un patógeno de transmisión aérea, puede producir enfermedad en otras 

partes del cuerpo además de los pulmones como pueden ser la pleura, riñones y vías urinarias, 



12 

 

ganglios linfáticos, sistema nervioso central, etc. Estos tipos de infección representan el 20% 

de los casos de TB a nivel mundial mientras que el resto de los casos son pulmonares.    

 
Figura 2. Esquema de la transmisión de MTB. Adaptado de Coleman et al., 2022 

 

Tuberculosis latente 

Tal como hemos mencionado, los pacientes que presentan TBL, no muestran síntomas, 

pero si son positivos para la TST y la prueba de IGRA, los cuales son un reflejo de la memoria 

inmunológica (Figura 1). En la mayoría de las personas infectadas, la bacteria se encuentra 

contenida por la acción de las células inmunes (macrófagos, células dendríticas y linfocitos T) 

que se reclutan para formar una estructura denominada granuloma, tal como se observa en 

la Figura 3. Sin embargo, la TB activa también puede producirse por una reactivación de una 

TBL debido a la inmunosupresión del paciente o a una falla del granuloma por contener el 

bacilo. Este proceso de reactivación puede darse tanto en las semanas posteriores a la 

infección con el bacilo o luego de décadas. Se ha propuesto la teoría de que este mecanismo 

de latencia pudo ser una adaptación de MTB a periodos de baja densidad de huéspedes15.  
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Desde la perspectiva del paciente, el granuloma mantiene prisionero al bacilo, 

evitando su propagación al resto del cuerpo. Sin embargo, desde la perspectiva del bacilo, éste 

representa una colección de células fagocíticas, las cuales puede infectar y dentro de las cuales 

puede replicarse13.  

 

Tuberculosis activa 

La TB activa es la forma patológica y contagiosa de la enfermedad, la cual presenta una 

verdadera preocupación a nivel clínico. Ciertos factores de riesgo pueden ser responsables de 

esto, tales como la inmunosupresión causada por HIV, envejecimiento, malnutrición, la 

diabetes, entre otros factores que afectan la función de las células inmunes 16.  

 
                Figura 3. Infección por MTB. a, infección latente; b, infección activa. Adaptada de Pai et al, 2016 

Tratamientos 

La aparición de resistencia a los antibióticos, es quizá la mayor problemática actual de 

dicha enfermedad. Entre los múltiples factores que pueden causar esto, podemos referirnos 

a la larga duración de los primeros seis meses de tratamiento, ya que es durante este periodo 

de tiempo donde se da lugar a interrupciones y por lo tanto, posibles apariciones de 

resistencia, sin mencionar una mayor carga tanto para los pacientes como para el personal 

médico.  
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Tuberculosis sensible a drogas 

Para los pacientes que padecen TB pulmonar y extrapulmonar, el tratamiento de 

primera línea recomendando consta de 2 meses de RIF, INH, pirazinamida y etambutol, 

seguido de 4 meses de RIF e INH17. Recientemente se realizaron pruebas de tratamientos de 

primera línea que implican el uso de las fluoroquinolonas (FLQ), con el objetivo de reducir la 

duración del tratamiento, ya que, resulta difícil realizar el seguimiento de un paciente durante 

6 meses. Estos nuevos tratamientos consisten en la administración de rifapentina, INH, 

pirazinamida y moxifloxacina durante 4 meses, lo cual mostró una efectividad similar a  el 

tratamiento estándar de 6 meses18. Sin embargo, drogas como la rifapentina no se encuentran 

disponibles en nuestro país.  

Tuberculosis resistente a drogas 

A diferencia de lo comentado en el apartado anterior, aquellas cepas resistentes a 

antibióticos presentan una dificultad extra al momento de determinar el régimen a 

administrar. Por definición, la TB monorresistente es aquella que únicamente presenta 

resistencia a una droga de las dos más importantes, la INH (monoINH) o la RIF (monoRIF). Por 

TB-multidrogorresistente (MDR), hacemos referencia a aquella que es resistente al menos a 

INH y RIF19. La TB pre-XDR es una forma MDR que además presenta resistencia a por lo menos 

una FLQ antituberculosas (levofloxacina o moxifloxacina). Esta última precede a la TB-XDR, en 

este caso encontramos resistencia adicional una droga el grupo A (actualmente son 

bedaquilina y linezolid)²⁰. 

El tratamiento de los casos monoINH presenta una amenaza real de selección de 

multirresistencia17. Para el tratamiento de este tipo de resistencia, se reemplaza la INH por 

una FLQ (por ejemplo, levofloxacina; Tabla 1).  

En lo que respecta a la monoRIF se aplican las mismas pautas que para los casos de 

MDR, es decir, tratamiento con drogas de segunda línea. La OMS hace referencia a los casos 

resistentes a RIF como RR (esta definición incluye a las monoRIF y MDR). Esta ambigüedad en 

los regímenes se basa en el hecho de que el 80% de los casos RR detectados mediante el 

método molecular GeneXpert son MDR21, y a que estos casos presentan una tasa de fracaso y 

recaídas similar a los MDR.  
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De acuerdo a las indicaciones de la OMS, el tratamiento de segunda línea 

recomendado para los casos MDR/monoRIF consta de 6 meses (con posibilidad de extenderse 

a 9 meses) de bedaquilina (B), pretomanid (Pa), linezolid (L) y moxifloxacina (M), un esquema 

denominado BPaLM. Dicho régimen también se aplica para los casos pre-XDR excluyendo el 

uso de moxifloxacina (BPaL).   

 
 Tabla 1. Perfiles de resistencia y tratamientos. 

El éxito de estos tratamientos está ligado al perfil de resistencia del caso. Esquemas 

como el BPaL han demostrado eficiencia a la en TB pre-XDR y en algunas XDR, pero en general 

el manejo de estas formas de TB es artesanal y personalizado para cada paciente 17.   

Diagnóstico 

El diagnóstico se basa en la integración de criterios clínicos, microbiológicos y 

epidemiológicos, que se describen a continuación. 

Clínico 

Tal como hemos mencionado, los síntomas de la TB son, a grandes rasgos, inespecíficos. 

Esto, sumado a que durante los primeros meses los síntomas suelen ser leves, puede dar lugar 

a un retraso en el diagnóstico y por consecuencia, un mayor riesgo de propagación. La TB 

activa suele detectarse en un principio mediante una radiografía de tórax, seguida de pruebas 

microbiológicas (dada la falta de especificidad de los rayos-x).  

Microbiológico 

Las micobacterias son microorganismos cuyo nombre deriva de su pared de ácidos 

micólicos, y que retienen la fucsina (colorante rojo) luego de realizar lavados con alcohol ácido. 

Esta característica se conoce como ácido-alcohol resistencia y se utiliza para la detección 

directa en extendidos de esputos. MTB es una bacteria de lento crecimiento; en condiciones 

óptimas (37°C de temperatura y pH 7) el tiempo de duplicación es de 15-18 hs. Las colonias 
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tienen una morfología característica (rugosas, ausencia de brillo y coloración blanquecina)²². 

Este crecimiento lento es un gran cuello de botella a la hora de realizar el diagnostico por 

métodos microbiológicos, pudiendo llegar a tardar 15 días en medio de cultivo MGIT (del 

inglés, mycobacteria growth indicator tube) o más de 30 días en medio Löwenstein-Jensen (LJ).  

Actualmente la identificación mediante técnicas microbiológicas, lentamente están 

siendo reemplazadas por métodos moleculares debido a su rapidez y precisión. Sin embargo, 

aquellas regiones de elevada incidencia y bajos o medios recursos, siguen haciendo uso de las 

técnicas microbiológicas para tener un primer diagnóstico. Por otro lado, los métodos basados 

en cultivo siguen siendo más sensibles y muchas veces se suele recurrir a ellos cuando hay 

sospecha clínica de resistencia.  

Uno de los métodos microbiológicos más utilizados para el diagnóstico es el MGIT. Este 

consta de un tubo como el que se muestra en la Figura 4, el cual contiene medio Middlebrook 

7H9 junto a distintos suplementos que permiten un crecimiento y por lo consiguiente, un 

diagnóstico rápido. La detección por fluorescencia (proporcional al consumo de oxígeno) 

permite la automatización del proceso 23.  

 
Figura 4. Morfología macroscópica de M. tuberculosis en medio MGIT. a, morfología granular (izquierda) o “cotton-wool-like” 
(derecha); b, tipo film. Adaptado de Huang et al, 2007.  
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Molecular 

Las técnicas moleculares han revolucionado el diagnóstico de la TB, permitiendo una 

identificación rápida y precisa de la enfermedad, además de su perfil de resistencia a los 

antibióticos. Métodos automatizados como GeneXpert, BD Max y Genotype, entre otros, han 

mejorado la detección de cepas resistentes, optimizando el manejo clínico y la vigilancia 

epidemiológica. La prueba de Genotype, consiste en detectar la cepa y el perfil de resistencia 

a partir del patrón de unión de amplicones a sondas específicas de ciertas partes del genoma 

de MTB. Sin embargo, esta técnica está comenzando a ser reemplazada por pruebas de 

detección de cartucho cerrado, como GeneXpert o BD Max. Cada técnica presenta ventajas y 

desventajas, desde la accesibilidad y el costo hasta la capacidad de detectar ciertas 

mutaciones. 

GeneXpert 

Actualmente se utiliza no solo en nuestro país sino también a nivel mundial el 

diagnóstico mediante los ensayos de GeneXpert® MTB/RIF y MTB/RIF Ultra (Cepheid), los 

cuales consisten en una PCR (específicamente se trata de una CBNAAT, del inglés Cartridge 

Based Nucleic Acid Amplification Test) que no solo permite detectar la presencia de TB sino 

también, la presencia de resistencia a la RIF. Esta prueba integra de forma automatizada y con 

la utilización de un cartucho cerrado el proceso de extracción de ADN, su amplificación, la 

detección semicuantitativa y la determinación de la resistencia a RIF, todo esto dentro de un 

lapso de 2 horas24.  Este ensayo es recomendado por la OMS debido a sus buenos resultados, 

mostrando una especificidad entre 91-100% y una sensibilidad que suele oscilar entre 75-

100% 25. Sin embargo, esta prueba no incluye la detección de resistencia a INH para lograr una 

reducción de costos, ya que la sola presencia de resistencia a RIF es suficiente para cambiar 

de un esquema de tratamiento de primera línea a uno de segunda línea.  

Secuenciación de genoma completo 

Actualmente, la OMS recomienda la SGC para la detección de TB drogorresistente a 

partir de cultivos. A pesar de no ser un método de diagnóstico, presenta como ventajas la 

identificación rápida de mutaciones de resistencia, incluyendo mutaciones que no podrían ser 

detectadas por PCR, detección precisa de heterorresistencia (múltiples subpoblaciones 

resistentes dentro de una misma muestra), inferencias de cadenas de transmisión, identificar 

al complejo Mycobacterium tuberculosis (MTBC) y especie. Una mayor portabilidad de ciertos 
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equipos de tercera generación (el equipo MinION de Nanopore) podría permitir un diagnóstico 

en tiempo real en los laboratorios periféricos. Sin embargo, es muy importante destacar que 

la SGC presenta algunas desventajas. Si bien estas tecnologías han avanzado mucho en los 

últimos tiempos, los costos siguen siendo más elevados en comparación con técnicas de 

amplificación de nucleótidos, su integración en los flujos de trabajo ya establecidos requiere 

conocimientos de informática para el tratamiento e interpretación de los datos, gestionar el 

almacenamiento de los datos, necesidad de partir de cultivos y no de muestras de esputo, 

etc26,27.   

Inmunológico 

Existen dos pruebas de base inmunológica en uso para el diagnóstico de TBL (Prueba 

de la tuberculina e IGRA), las cuales no se recomiendan para el diagnóstico de la TB activa (el 

debilitamiento del sistema inmune periférico puede dar lugar a falsos negativos). A 

continuación daremos una breve descripción de estas pruebas.  

Prueba de tuberculina 

La prueba de la tuberculina o TST es un método de diagnóstico que consiste en la 

aplicación intradérmica de derivado proteico purificado (PPD). Esto produce una reacción de 

hipersensibilidad en el paciente en caso de que la persona haya estado expuesta a MTB. La 

induración producto de la reacción se mide entre 48 y 72 horas después de la aplicación y el 

tamaño de ésta determina el resultado de la prueba. Es utilizada para detectar infección 

latente o contacto de casos activos. El resultado de la prueba puede verse afectado por la 

aplicación de la vacuna BCG o contacto con otras micobacterias como, por ejemplo, M. bovis 

28.  

Prueba de liberación de IFN-γ  

También conocido como IGRA (Interferon Gamma Release Assay), se basa en la 

utilización de los antígenos recombinantes ESAT-6, CFP-10, TB 7.7, presentes en MTB y 

ausentes en BCG. Valora la respuesta inmune a MTB mediante la detección de IFN-γ, liberado 

por los linfocitos T cuando se exponen a los antígenos. A diferencia de TST, esta prueba se 

realiza a partir de sangre del paciente. Las dos pruebas comerciales disponibles actualmente 

son T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, Abingdon, Reino Unido) y QFT-GIT (Qiagen, Hilden, 

Alemania) ²⁹.  
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Filogenia de Mycobacterium tuberculosis 

Las micobacterias patógenas más importantes forman parte del MTBC. Este complejo 

incluye no solo a MTB sino también, a M. bovis, M. bovis BCG, M. africanum, M. caprae, M. 

pinnipedii, M. microti y M. canetii. A pesar de ser identificadas como distintas especies dentro 

del género Mycobacterium, trabajos actuales realizados mediante SGC determinaron que 

debido a su extrema cercanía realmente se deben a distintas variantes de una misma especie30. 

Para la identificación del MTBC se utiliza rutinariamente un análisis por PCR del ADN extraído 

de la muestra, así como también técnicas más sofisticadas como la SGC31.  

La mayoría de la evidencia apunta a un origen del MTBC en el continente africano, 

dado que es el único en el cual se pueden encontrar los seis mayores linajes. Más aún, los 

linajes más antiguos aún están presentes en la región este de África. Dentro de los linajes 

ancestrales podemos hallar el linaje 1 (indo oceánico), linaje 5 (oeste africano I) y linaje 6 

(oeste africano II). Dentro de los linajes modernos se encuentran el linaje 2 (este asiático), el 

linaje 3 (este asiático e India), el linaje 4 (euro-americano) y el linaje 7 (este africano o Etiopia 

(Figura 5)32. En Argentina y Latinoamérica, es predominante el linaje 4 o euro-americano.  

 
Figura 5. Migración hipotética fuera de África para los linajes antiguos de MTBC. Rojo, linaje 4; azul, linaje 3; violeta, linaje 7; 
verde y marrón, M. africanum; fucsia, linaje Filipinas y Océano Índico. La flecha negra indica el ancestro hipotético de los 
linajes modernos. Adaptado de Hershberg et al, 2008. 

Epidemiología y situación actual 

Métodos de genotipificación molecular 

La vigilancia epidemiológica de la TB mediante el uso de técnicas moleculares 

comienza con el uso del IS6110-RFLP (del inglés, Restriction Fragment Length Polymorphism) 
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y el Spoligotype. IS6110-RFLP, con un buen poder discriminatorio consistía en la digestión del 

ADN purificado mediante enzimas de restricción, separar los fragmentos por electroforesis y 

luego hibridar dichos fragmentos con sondas complementarias a la secuencia de IS6110. El 

número de copias de IS6110 y su distribución en el genoma, son característicos de cada cepa33. 

Esta incorporación de técnicas moleculares permitió tener un primer panorama sobre la 

estructura poblacional de MTB, además de identificar brotes al poder establecer una relación 

entre las muestras analizadas. Sin embargo, la técnica de RFLP presenta ciertas desventajas 

como tener que partir de una cantidad considerable de ADN, realizar un análisis por Southern-

Blot el cual consume mucho tiempo y precisa del uso de sondas marcadas para generar 

quimioluminiscencia.  

La técnica molecular de espoligotipificación (en inglés, spoligotyping) consiste en la 

hibridación de amplicones con 43 sondas específicas que permite obtener un código de barra, 

en base a la presencia o ausencia de cada espaciador de referencia en la cepa probada. Este 

es un método altamente reproducible y que se ha desarrollado en múltiples ensayos de tipo 

comercial34.  Permite una clasificación a nivel de familia y subtipos denominados SIT (del inglés, 

Spoligotype International Type).  

La introducción del MIRU-VNTR (Mycobacterial Interspersed Repetitive Units - Variable 

Numbers of Tandem Repeats) como técnica de genotipificación resolvió varias de las 

dificultades asociadas a los costos y tiempos de la IS6110-RFLP. Esta consiste en realizar una 

serie de amplificación por PCR de regiones repetitivas que van desde 12 hasta 29 loci 35, 

seguidas de un análisis electroforético en gel de agarosa. Este método simplificó la 

genotipificación molecular de MTB, permitiendo el análisis de genotipos prevalentes en 

distintas partes del mundo 36,37.  

Tal como hemos mencionado, en la actualidad, la SGC es la técnica de referencia 

debido a su gran precisión y capacidad de discriminación. La tecnología más difundida es la 

basada en lecturas cortas y esta característica tiene como principal limitación la imposibilidad 

de resolver secuencias repetitivas, las cuales son excluidas de los análisis convencionales. Es 

así como se genera una discontinuidad en las bases de datos de genotipificación adquiridas a 

través de técnicas como IS6110-RFLP y MIRU-VNTR con aquellos adquiridos por SGC, 

dificultando su integración.  
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Epidemiologia de la tuberculosis 

A nivel mundial, la incidencia de la TB presenta una distribución notablemente 

heterogénea. En 2023 la región de las Américas y Europa presentaron menos de 10 nuevos 

casos cada 100.000 habitantes, mientras que países como la Republica Central de África, 

República Democrática del Congo, Corea del Norte, Gabón, Lesoto, Myanmar y Filipinas tienen 

una incidencia de más de 500 casos cada 100.000 habitantes¹. En lo que respecta a casos de 

TB drogorresistente, la resistencia a RIF sigue siendo la principal problemática debido a que 

esta es la droga de primera línea más efectiva. En el periodo 2020-2023, el número de casos 

de TB-MDR y monoRIF mostraron una tendencia a mantenerse estables con un total de 

aproximadamente 400.000 casos en el 2023 a nivel global. En lo que respecta a nuestro país, 

Argentina es un sitio de incidencia media para TB, recientemente se reportó un aumento en 

los casos notificados (durante 2021 se reportaron 12.569 casos, mientras que en 2024 el total 

fue de 16.647). Aproximadamente 10.115 casos reportados (60,8%) se corresponden a 

varones, esta mayor incidencia se observó en todos los grupos etarios, con excepción de los 

grupos 0-4, 10-14 y mayores de 80 años donde se observó una mayor proporción de mujeres. 

La tasa de notificación más alta la tuvo la provincia de Jujuy con 65,6 casos cada 100.000 

habitantes y la más baja perteneció a Catamarca con 5,36 cada 100.000 habitantes. La 

comparación de tasas por jurisdicción mostró que la Ciudad Autónoma de Buenos Aires 

(CABA) y Buenos Aires concentran el mayor número de casos de TB³⁸. 

Del total de casos, se notificaron 314 casos pulmonares con alguna resistencia a alguna 

droga antituberculosa y de estos, 213 casos (67,8%) con resistencia a RIF. Entre los casos RR, 

103 (48,4%) fueron MDR, mientras que 8 fueron clasificados como pre-XDR y 7 como XDR.  
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Figura 6. Tasa de TB cada 100 mil habitantes. Adaptado de Boletín N°8 Tuberculosis y Lepra en Argentina 

Aproximadamente el 75% de la TB-MDR se debe a la transmisión de clones que han 

adquirido resistencia en el pasado. Dichos genotipos se caracterizaron exhaustivamente 

mediante la técnica de MIRU-VNTR39. Entre ellos se encuentran la cepa M, responsable del 

brote de TB-MDR reportado más extenso de Latinoamérica y la cepa O39, la cual presenta una 

variabilidad intrínseca que ha comenzado a ser revelada con la SGC. Se realizaron estudios 

sistemáticos para los periodos 2003-2009 por IS6110-RFLP39 y 2012-2022 por MIRU-VNTR y 

SGC⁴⁰, por lo cual se cuenta con una amplia base de datos con los genotipos circulantes en 

Argentina. Es poco lo que se conoce de los genotipos asociados a cepas sensibles y con otros 

perfiles de resistencia. 

Tuberculosis monorresistente a INH 

La INH es una pro-droga es decir, por sí sola no tiene efectos antimicrobianos hasta 

que es activada por la enzima catalasa peroxidasa (KatG). Los productos resultantes tienen 
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efectos tóxicos sobre el bacilo. Esta observación derivó inicialmente a partir de una correlación 

entre resistencia a INH y la perdida de actividad de la enzima KatG41. Por lo tanto, sólo afecta 

a bacterias que se encuentran activamente en división y no así aquellas que se encuentran en 

fase estacionaria o creciendo bajo condiciones anaeróbicas⁴². Uno de los efectos más 

importantes de esta droga es la pérdida de ácidos grasos, resultando en la inhibición de la 

síntesis de ácidos micólicos43, componentes críticos de su pared bacteriana. Entre los 

principales blancos de la INH activada se encuentran las enzimas enoil acil proteína reductasa 

(InhA)44 y beta-cetoacil-ACP sintasa (KasA)45.   

Debido a los mecanismos mencionados, el fenotipo de resistencia a INH suele estar 

dado por las mutaciones katG_S315T o fabG1-inhA_c-15t, si bien hay una amplia variedad de 

genotipos que otorgan esta resistencia, estas dos son las más frecuentes46. La mutación en el 

codón 315 del gen katG, otorga un elevado nivel de resistencia combinado con un bajo o nulo 

costo en el fitness47. Por otro lado, la mutación en la posición -15 de la región promotora del 

operón que incluye al gen inhA, presenta una menor resistencia al antibiótico y a su vez, 

muestra un bajo nivel de costo para el fitness48.  

Los casos de monoINH se tratan mediante el reemplazo de esta droga por FLQ (tal 

como se explicó en la sección “Tratamientos”). Sin embargo, en esta sección no nos 

centraremos en el tratamiento sino más bien, en la importancia de su éxito. Cuando no se le 

administran los antibióticos indicados a un paciente con TB-monoINH, éste no solo tiene un 

mayor riesgo de fracaso por causa de esta drogorresistencia en relación con una TB sensible 

sino también, porque existe una mayor probabilidad de que ocurra una progresión hacia una 

TB-MDR49. Dado que la prueba GeneXpert se ha enfocado en la detección de mutaciones de 

resistencia a RIF y las mutaciones de resistencia a INH no son detectadas.  

La resistencia a INH generalmente precede a la de RIF (Figura 1) y los aislamientos 

monoINH tienen un riesgo de progresión a MDR 15 veces mayor que las cepas sensibles50. La 

situación de la monoINH en Argentina es poco conocida, ya que en general la prueba de 

sensibilidad no es realizada de forma universal y se restringe a pacientes con factores de riesgo 

para la DR. La mayoría de los pacientes con TB-monoINH responden favorablemente al 

tratamiento de primera línea, aunque con un riesgo mayor de fracaso de tratamiento, recaídas 

y amplificación de la resistencia51. Es por dichas razones que se vuelve necesario tener un 
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mejor conocimiento de la situación epidemiológica de la TB-monoINH en nuestro país, ya que, 

esto ayudaría a redirigir las intervenciones en salud pública y combatir la problemática de la 

drogorresistencia.    
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Hipótesis 
Las cepas monoINH circulantes en nuestro país, son el reservorio de las cepas MDR. 

Teniendo en cuenta que 1) la transmisión de clones que adquirieron resistencia en el 

pasado son el principal motor de su persistencia y de la aparición de brotes, y 2) análisis 

preliminares de los genomas obtenidos en 2022 encontró clusters de aislamientos monoINH, 

asumimos que existen clones monoINH prevalentes en Argentina. Además, es ampliamente 

reconocido que la selección de mutaciones de resistencia a INH (katG, inhA, etc.) precede a la 

de las mutaciones de resistencia a RIF (mutaciones en el gen rpoB) en la evolución hacia la 

MDR. En base a los antecedentes expuestos, esperamos encontrar genotipos monoINH 

relacionados con los clones MDR prevalentes en nuestro país. 

 

Figura 7. Clasificación de los perfiles de resistencia. Las flechas gruesas indican los eventos más probables 
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Objetivos 

Objetivos generales 

El objetivo general de este trabajo fue estudiar el genotipo de las cepas de MTB 

monoINH pertenecientes a clusters circulantes identificados durante el año 2022 y 

compararlos con la base de datos de cepas MDR (periodo 2012-2022). El carácter de este 

trabajo es principalmente exploratorio y descriptivo.   

Objetivos específicos 

1. Tipificar por MIRU-VNTR los aislamientos representativos de los clusters monoINH del 

año 2022. 

2. Evaluar la relación entre los genotipos monoINH identificados y los genotipos MDR 

circulantes en Argentina 

3. Integrar la información obtenida con datos epidemiológicos y microbiológicos 

esperando encontrar una relación entre las cepas monoINH y las cepas MDR 
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Materiales y métodos 

Aislamientos 

El Servicio de Micobacterias, Departamento de Bacteriología, INEI, ANLIS “Carlos G. 

Malbrán” es el laboratorio nacional de referencia para el diagnóstico de la TB y cuenta con 

una base de datos de aislamientos MDR genotipificados por IS6110-RFLP (1998 – 2010, ~1400 

aislamientos), MIRU-VNTR15 (2012 - 2020, ~1050 aislamientos), TRAP-M/Ra/Rb, una PCR 

casera para la detección de estas cepas, (2015 - 2020, ~90 aislamientos) o SGC (2021 ~ 400 

aislamientos). Se realizaron ensayos de validación en cada transición metodológica, 

especialmente para los clusters principales identificado por cada método. 

El Servicio de Micobacterias implementó en el año 2022 el análisis por SGC de todos 

los aislamientos con sospecha de resistencia derivados de los laboratorios periféricos para su 

diagnóstico referencial. Estos genomas son evaluados para su identificación a nivel de especie, 

detección de mutaciones de resistencia a drogas y genotipo. Todos los aislamientos reciben 

un número de identificación al momento de la recepción. De los 103 aislamientos monoINH 

recibidos en 2022, se seleccionaron 71 aislamientos representativos de los genotipos 

identificados por SGC. Adicionalmente, se genotipificaron por MIRU-VNTR 14 aislamientos 

monoINH adicionales identificados por el Instituto Vaccarezza durante 2022, centro de 

referencia para el tratamiento de la TB, los cuales no tienen realizada la SGC. Todos estos 

aislamientos se encuentran conservados a -80°C en la colección preservada por el Servicio. Las 

extracciones fueron realizadas por personal del servicio mediante inactivación por calor y/o la 

técnica CTAB52. 

Aquellos aislamientos cuyos ADN no amplificaron luego de sucesivas repeticiones 

fueron repicados en medio LJ a partir de cultivos almacenados en el cepario a -80°C en medio 

líquido Dubos. Dicho procedimiento se realizó en el laboratorio de bioseguridad de nivel 3 

siguiendo los Procedimientos Operacionales Estándar (POE). Consistió en retirar las cepas de 

-80°C y dejarlas 48 horas en estufa a 37°C, para reactivar su metabolismo. Una vez transcurrido 

este tiempo, dentro de una cabina de seguridad biológica, se tomó una alícuota con pipeta 

Pasteur y se depositó en un tubo con medio LJ. Se dejó crecer durante dos a tres semanas a 

37°C. La extracción de ADN se realizó en cabina de seguridad biológica y consistió en tomar 

algunas colonias con la ayuda de un ansa y disolverlas en un tubo Eppendorf con agua estéril. 
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Para inactivas y lisar las bacterias se incubaron durante 30 minutos en un termobloque a 95°C. 

Luego se centrifugaron a 3000g por 15 minutos, para separar el ADN del debris. Se tomaron 

aproximadamente 100 µL del sobrenadante y se depositaron en un microtubo de 600 µL 

limpio.    

 
 
Figura 8. Flujograma que muestra el proceso de selección de los aislamientos. a, fueron derivados al Servicio de 

Micobacterias desde aquellos laboratorios de la red que no disponen de pruebas de sensibilidad a drogas; b, a partir del año 
2022 se analizan todos los aislamientos de pacientes con algún factor de riesgo para la drogorresistencia; c, se seleccionaron 
aislamientos representativos de los clusters monoINH (también se analizaron los genotipos únicos o huérfanos); d, la base de 
datos de MIRU-VNTR incluye exclusivamente aislamientos MDR; e, el Instituto Vaccarezza no deriva estos aislamientos de 
manera rutinaria ya que su laboratorio dispone de las pruebas de sensibilidad.  

 

Genotipificación 

Cada aislamiento se genotipificó utilizando la técnica MIRU-VNTR la cual consiste en la 

amplificación por PCR de elementos repetitivos dispersos en el genoma35. Esta técnica permite 

obtener un código de 15 dígitos con el número de copias para cada elemento. Estas 15 PCR se 

dividen en 3 grupos de acuerdo con las concentraciones de cada reactivo utilizado para cada 

mix. En la tabla 2 se resumen las secuencias de los primers utilizados.  
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Tabla 2. Primers forward y reverse de los 15 MIRUs utilizados para este estudio. 

 

 
Tabla 3. Volúmenes utilizados de cada reactivo para la preparación de la mix de PCR. Buffer 10X (600 mM de Tris-SO₄, 180 
mM de (NH₄)2SO₄, pH 8,9). DMSO: dimetilsulfóxido. dNTP: desoxinucleótidos trifosfato.  

La preparación de la mix se realizó en cabina para preparación de PCR (IVEMA C9). Las 

muestras de ADN extraídas se diluyeron 1/10 o 1/20 de acuerdo con su concentración inicial, 

la cual es variable dependiendo de múltiples factores (número de unidades formadoras de 
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colonias tomadas, etc). No se realizó una cuantificación del ADN presente en cada extracción, 

se partió por defecto con una dilución 1/10 y de acuerdo con los resultados obtenidos luego 

de la corrida electroforética, se ajustó la concentración. En una cabina de seguridad biología 

clase 2 (NUAIRE UN-425-200) se cargó 1 µL de ADN a un volumen final de 20 µL. 

El termociclado se llevó a cabo siguiendo el protocolo que se muestra en la Tabla 4 

(BioRad T100). Se utilizo un mismo programa de ciclado para todas las mix y uno específico 

para la mix 4156, en el cual se varia la temperatura alineamiento de los primers (Tablas 4 y 5). 

Los amplicones obtenidos se corrieron en un gel de agarosa (1,8 g/75 mL TBE 1x) al 2,4% por 

aproximadamente 2 horas a 5 voltios/cm. Para la tinción se utilizó una solución de GelRed 

Biotium 10000x en agua llevado a 3x, de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Las 

imágenes se obtuvieron mediante un BioRad Gel Doc XR+ y se analizaron con el programa 

Image Lab™ de Bio-rad. En la primera y última calle se sembraron 6 µL de los ladders 

Invitrogen 100 pb (Figura 9 A) e Invitrogen 50 pb (Figura 9 B), respectivamente.  

 
 

Figura 9. A, marcador de peso molecular de 100 pb Invitrogen; B, Marcador de peso molecular de 50 pb Invitrogen. 

 

Tanto la preparación de mix para PCR, la carga de ADN como la corrida electroforética 

y el termociclado se realizaron en áreas separadas entre sí, con el objetivo de evitar la 

contaminación cruzada por amplicones ya que, debido al elevado porcentaje de C-G en el 

genoma de MTB, estos persisten el el ambiente por largos periodos.  

A B 
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                 Tabla 4. Programa de termociclado MIRU-59. 

 
                 Tabla 5. Programa de termociclado MIRU-60 para la amplificación del MIRU-4156 

Análisis 

Los MIRUtipos obtenidos fueron analizados en la plataforma MIRU-VNTRplus que 

permite obtener árboles filogenéticos de cepas incógnita y también buscar genotipos similares 

en su base de datos (https://www.miru-vntrplus.org/MIRU/index.faces)53. Para ello se cargó 

el código de 15 dígitos obtenido por MIRU-VNTR de los 85 aislamientos monoINH junto con 

los 453 MDR. Para los clusters MDR más importantes, se seleccionó un aislamiento 

representativo con el patrón prototipo. El árbol filogenético fue obtenido mediante el método 

UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean, por sus siglas en ingles).  

Por otro lado, se obtuvo el linaje de cada genotipo basado en MIRU-VNTR en la 

plataforma TB-Lineage (https://tbinsight.cs.rpi.edu/run_tb_lineage.html)54. Luego, las cepas 

monoINH fueron contrastadas con nuestra base de datos de cepas MDR. Se analizó la 

mutación que confiere resistencia a INH en cada caso, ya que evidencia previa indica que 

algunas están más representadas que otras como la mutación en katG315 y en la posición -15 

del operón fabG_inhA (también referido tradicionalmente como -15_inhA). Este dato 

integrado en el análisis de la relación filogenética entre clones.  

Datos epidemiológicos  

Se evaluaron los datos demográficos (sexo, edad, lugar de residencia y país de 

nacimiento) y epidemiológicos (contacto con caso de TB y factores de riesgo) de los 103 casos 
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monoINH derivados al Servicio de Micobacterias en 2022, obtenidos de bases de datos 

internas. Los casos fueron anonimizados por el personal del laboratorio antes del análisis.  

Los datos de geolocalización y el árbol filogenético fueron visualizados con la 

plataforma Microreact. Las tablas que se observan en materiales y métodos se confeccionaron 

en RStudio utilizando el paquete “kableExtra”.   
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Resultados  

Características de los pacientes 

Considerando que es poco lo que se conoce de la población afectada por clones 

monoINH en nuestro país, en primer lugar, realizaremos una breve descripción de la misma.  

En el año 2022 se recibieron en el servicio un total de 103 aislamientos monoINH 

provenientes de la Red de Laboratorios de Diagnóstico para la TB (Figura 8). De ellos 

analizamos 85 casos monoINH nuevos diagnosticados en 2022. La mediana de edad fue de 34 

años. La relación entre hombres y mujeres fue de 47:38, tal como se puede apreciar en la 

Tabla 5. Solo 6 casos (8,6%) declararon ser personas que viven con HIV. Sin embargo, en la 

mayoría de los casos se desconoce el estado de los pacientes respecto a dicha enfermedad 

(84,3% de la población), demarcando una clara subnotificación. Dentro de los factores de 

riesgo evaluados, el más predominante fue el antecedente de abandono del tratamiento, el 

cual está fuertemente asociado con la posibilidad de adquirir resistencia a antibióticos, ya que 

los clones resistentes son seleccionados frente al tratamiento intermitente.   

Variable 
 

Número de casos Porcentaje (%) 

Edad (mediana, IQR) 34 (24-46) - 

Genero Masculino 47 55 
 

Femenino 38 45 

Nacionalidad Argentina 69 81,2 
 

Bolivia 7 8,2 
 

Perú 3 3,5 
 

Paraguay 1 1,2 
 

Extranjero 2 2,4 
 

Desconocido 3 3,5 

HIV Si 9 10,6 
 

No 8 9,4 
 

Desconocido 68 80 

Otros factores de riesgo Abandono del tratamiento 10 15,3 
 

Diabetes 5 5,9 
 

Privación de la libertad 5 5,9 

Tabla 5. Características de la población de estudio. IQR: del inglés, rango intercuartil. HIV: positividad para serología de HIV 
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La amplia mayoría de los pacientes fueron personas nacidas en Argentina. Entre la 

población migrante, destacan las personas nacidas en Bolivia representando el 8,2% de los 

casos. Los pacientes nacidos en Perú se consideran con alto riesgo de tener una TB 

drogorresistente, ya que es uno de los países de la región con mayor proporción e incidencia 

de casos MDR de América del Sur¹. Sin embargo, los pacientes provenientes de Perú, sólo 

representaron el 3,5% de nuestra población. El flujo migratorio con este país es continuo y ya 

se ha descrito un brote de TB-MDR a nivel local debido a una cepa importada llamada 

Callao2⁴⁰. 

Tipificación de aislamientos por MIRU-VNTR  

Todos los aislamientos monoINH fueron analizados al momento de su recepción por 

SGC y fueron clasificados dentro del mismo cluster cuando presentaban hasta 20 SNPs de 

diferencia. De los 103 aislamientos identificados por SGC, 63,1% perteneció a un cluster, 

mientras que 36,9% restante fueron clasificados como genotipos “unique”, es decir, que no 

compartían el genotipo con otros aislamientos de nuestra base de datos de genómica (Figura 

10). Sin embargo, el mayor número y variedad de aislamientos de nuestro país han sido 

estudiados por MIRU-VNTR, por lo cual la relación de muchos de estos genotipos con aquellos 

identificados en estudios previos era desconocida. Las regiones repetitivas que constituyen el 

MIRUtipo no pueden ser analizadas a partir de los genomas obtenidos por la tecnología 

Illumina y esto genera una discontinuidad en la información. El análisis de los aislamientos 

monoINH por MIRU-VNTR nos permitiría una comparación más amplia de los genotipos 

monoINH y MDR circulantes en nuestro país. Tal como se expuso anteriormente, 

hipotetizamos que los genotipos monoINH serían el reservorio de las cepas MDR y por esta 

razón estarían íntimamente relacionados entre sí. 
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Figura 10. Número de aislamientos que se agruparon o no por MIRU-VNTR, clasificados de acuerdo con su genotipo 
obtenido por SGC.    

Con el fin de poner a prueba nuestra hipótesis, se evaluó el genotipo de 71 

aislamientos monoINH representativos recibidos en el Servicio de Micobacterias durante 2022 

mediante la técnica de MIRU-VNTR. Para ampliar la muestra, también se incorporaron al 

análisis 14 aislamientos recibidos en el Instituto de Tisioneumonología "Prof. Dr. Raúl 

Vaccarezza" en el mismo año, los cuales no habían sido analizados por SGC.  

Se logró obtener el MIRUtipo de los 85 aislamientos (Tabla A2 del anexo). En la Figura 

11 se puede observar un gel representativo a partir del cual se determinó el número de 

repeticiones. A lo largo del estudio, se llevaron a cabo diversas puestas a punto para optimizar 

los resultados.  

Inferencia del linaje a través de TB-Lineage 

En primer lugar, analizamos el linaje inferido a partir del patrón de MIRU-VNTR 

mediante la plataforma TB-Lineage. Este análisis arrojó un total de 84 aislamientos 

pertenecientes al linaje Euro-Americano (probabilidad = 1). Un único aislamiento fue 

clasificado dentro del linaje ancestral M. africanum (Aislamiento 35071, probabilidad = 0,90), 

lo cual fue llamativo ya que es un linaje raramente encontrado fuera de la región este del 

continente africano32. Dicho aislamiento fue cercano al linaje URAL según la base de datos 

MIRU-VNTRplus y provino de un paciente nacido en Argentina, residente de González Catán, 

La Matanza, provincia de Buenos Aires.  No se encontraron aislamientos de linajes asiáticos 

como Beijing (Tabla A3 del anexo).  
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Figura 11. Gel representativo del MIRU 16 para un determinado set de aislamientos. A, marcador de peso molecular de 100 
pb; B, amplicones de los aislamientos; C, marcador de peso molecular de 50 pb.  

Inferencia del linaje, clado y SIT en la plataforma MIRU-VNTRplus 

Los resultados de la genotipificación fueron contrastados con la base de datos interna 

de la plataforma MIRU-VNTRplus para inferir el linaje, clado y SIT de los aislamientos monoINH 

según su cercanía filogenética. Dicha base de datos cuenta con un total de 180 aislamientos 

de distintas especies además de MTB como por ejemplo M. africanum, M. canetti, etc. y de 

distintas cepas dentro de estas especies. Los resultados se muestran en la Figura 12 y la Tabla 

6. 

De los 85 aislamientos, 31 (36,5%) se ubicaron en la misma rama que las cepas de 

referencia del sublinaje LAM, predominante en nuestra población de estudio. En segundo 

lugar, un grupo de 27 (31,8%) aislamientos fueron cercanos a la familia Haarlem del linaje 

Euro-americano.   

Otros linajes/clados encontrados fueron H37Rv, Cameroon, S, URAL. Entre los que se 

destaca el sublinaje Cameroon, siendo menos frecuente en nuestra zona.  

Sólo tres aislamientos fueron identificados con el linaje X. Por último, un solo 

aislamiento difirió a nivel de especie respecto a la población total de estudio, siendo 
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relacionado con M. africanum (Aislamiento 35934) y específicamente relacionado al linaje 

West-African 1. 

Tabla 6. Sublinaje, clado y SIT inferido por la plataforma MIRU-VNTRplus.  

Si bien el nivel de concordancia con la clasificación filogenética obtenida por SGC fue 

relativamente bueno, nuestros resultados también reflejan la limitación que presenta este 

abordaje (Tabla A3 anexo).  Durante la discusión se profundizará este punto.  

Sublinaje Clado SIT Número de 
aislamientos 

Cameroon  61 7 

LAM LAM1 20 1 

 LAM3 33 10 

 LAM9 42 11 

 LAM10_CAM 61 1 

West-African 1 

(M. africanum) 

- - 1 

Haarlem H2 2 13 

 H3 50 14 

 H4 (URAL) 35 2 

 H4 262 2 

H37Rv H37Rv 451 7 

T T1 264 1 

 T5_RUS1 254 7 

S S 34 5 

X X1 119 3 
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Figura 12. Árbol UPGMA de los aislamientos monoINH evaluados con cepas de referencia de MIRU-VNTRplus. Los 
círculos verdes en las puntas de las ramas indican nuestra población de estudio. A. Círculo interno: referencias para los 
linajes de las cepas de referencia de MIRU-VNTRplus; B. Círculo externo: referencias para los linajes obtenidos por TB-

Lineage. Link al dendrograma interactivo: https://bit.ly/46dNFkm 
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Relación entre los genotipos monoINH y MDR circulantes  

La evaluación de las 85 cepas genotipificadas comparadas con la base de datos de MDR 

(Periodo 2012-2022) mediante MIRU-VNTRplus dio como resultado la formación de varios 

clusters o grupos que describiremos a continuación. Se encontraron un total de 16 grupos 

formados por cepas MDR y monoINH los cuales se muestran en la Tabla 7.  

En primer lugar, observamos que algunos genotipos monoINH formaron clusters con 

cepas MDR prevalentes en nuestro país, como las cepas M, O, At y Callao2, mientras que otras 

formaron clusters con cepas MDR minoritarias (CL-09, CL-10 y CL-17) o huérfanas (CL-01, CL-

03 ~ 05, CL-07, CL-11 ~ 14y CL-16; Tabla 7, Figura 13). Para algunos clusters no se encontraron 

variantes MDR relacionadas (CL-18 ~ 22).  

El CL-15, conformado por 5 aislamientos de los cuales 3 (34844, 35717 y 35897) 

presentaron un genotipo idéntico y característico de la cepa O. Además, dos aislamientos 

presentaron una diferencia en sus patrones de MIRU-VNTR con la cepa O prototipo. Dentro 

de la población del Muñiz, no se encontraron aislamientos de esta cepa. La cepa MDR O 

presenta una gran diversidad, como se puede observar en la Figura 15.  

De manera similar, el CL-06 incluyó aislamientos relacionados con la cepa MDR M, una 

de las más conspicuas de nuestro país. Esta cepa comenzó su expansión alrededor del año 

1970⁶⁰ y este resultado indica que su variante monoINH continúa circulando. Algunos 

aislamientos monoINH fueron más cercanas a variantes de la cepa M (Figura 14). Los 

aislamientos 3182/22 y 578/22 derivados por el Instituto Vaccarezza fueron idénticos (CL-21) 

y presentaron una única diferencia con el patrón M (Figura 14). Sería interesante analizar si 

corresponden a otra variante monoINH de esta cepa por SGC.  

Los aislamientos 34874, 35352, 35864, los cuales pertenecieron a un mismo cluster 

por SGC (INH-06; Figura 10 y Anexo 3) y el aislamiento 531/22 presentaron patrones de MIRU-

VNTR cercanos pero con al menos una diferencia en su patrón. Llamamos a estos aislamientos 

como “CL-23_like” (Tabla 7) para continuar con la discusión de los resultados en las próximas 

secciones.  
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Figura 13. Árbol filogenético calculado mediante UPGMA para los aislamientos MDR y monoINH. Se visualizó el 
árbol nen la plataforma Microreact. Link al dendrograma interactivo: https://bit.ly/3G3EJ6M  
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Figura 14. Ampliación del árbol de UPGMA en los aislamientos cercanos a la cepa M. 

  

 
Figura 15.  Ampliación del árbol de UPGMA en los aislamientos cercanos a la cepa O.  
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Cluster con 
monoINH 
(aislamento)a 

Genotipo MDR 
(aislamiento)b 

Cluster  
por SGCc 

Mut de resistenciad Spoligo (SIT)e Observaciones 

CL-01 (34864) Unique (32198) INH-07 katG_subpoblaciones LAM3 (33) monoINH: PPL. 

CL-02 (34914) Callao2 (20776 y 
otros) 

- katG_S315T LAM6 (1355) Genotipo asociado a casos de TB-
MDR importados.  

CL-03 (34974) Unique (33101) - katG_S315T T1 (53) Sin relación epidemiológica entre 
monoINH y MDR. 

CL-04 (35244, 
2907/22) 

Unique (27697) INH-06 fabG-inhA_g-17t, ND T1 (53), ND MDR: mutación no detectada por 
MAS-PCR.  

CL-05 (35281) Unique (21094) INH-17 katG_S315R T1 (159) Sin relación epidemiológica entre 
monoINH y MDR. 

CL-06 (35337), CL-
06_like (35073, 
35079, 35230, 
35521) 

M (19654 y 
otros) 

INH-02 (M*) katG_S315T H2 (2) Hubo gran diversificación desde 
su expansión en los años 1970⁶⁰ 

CL-07 (35365) Unique (27016) INH-10 katG_N138S (0.2) T5-Madrid2 
(58) 

Spoligotipo poco común en 
Argentina. Sin relación 
epidemiológica entre monoINH y 
MDR.  

CL-08 (35512) At (21514 y 
otros) 

INH-13 fabG1-inhA_c-15t  T1 (53) monoINH: PPL. At es una cepa 
MDR que comenzó a transmitirse 
en la zona de balnearios de la 
costa Atlántica.  

CL-09 (35646) Q (32544) INH-11 katG_S315T T1 (159) Los pacientes comparten apellido 
y lugar de residencia (Salto, 
provincia de Buenos Aires). 
SIT159 prevalente en Argentina.  

CL-10 (35656) MDR_CLUSTER22 
(22647) 

- katG_S315T H1 (382) MDR sólo una diferencia con 
MIRU M pero difiere en la 
mutación de resistencia a INH. 

CL-11 (35710, 
34976, 3020/22, 
2903/22), CL-
11_like (35510) 

Unique (25776) INH-01 fabG1-inhA_c-15t T1 (53) Cluster monoINH con mayor n por 
SGC. A pesar de esto, formó 
cluster con un único aislamiento 
MDR esporádico.  

CL-12 (35798) Unique (22616) - katG_S315T T1 (219) monoINH, persona nacida en 
Perú. Sin relación epidemiológica 
entre monoINH y MDR.  

CL-13 (35823) Unique (27060) - 
 

katG_N138D T1 (53) monoINH: PPL. Tratamientos 
incompletos en 2018, 2019 y 
2020. La mutación del MDR no 
detectada por MAS-PCR. 

CL-14 (35934) Unique (26078) - inhA_g-154a T (73) MDR: no se detectó mutación por 
MAS-PCR.  

CL-15 (34844, 
35717, 35897), 
CL15_like (35187, 
35622) 

O (20716 y otros) INH-04 katG_S315T  LAM5 (725) Dos de los monoINH con 
serología positiva para HIV. Todos 
con genotipo O, cepa MDR con 
gran diversificación.  

CL-16 (35416, 
35383) 

Unique (30726) INH-05 katG_fs (35416), 
katG_N138S (35383) 

X2 (439) Los monoINH del partido de Gral. 
Pueyrredón. Ambos son contacto 
de un tercer caso monoINH. La 
MDR es de San Cayetano, partido 
lindante con Necochea y sin 
mutación detectada por MAS-
PCR.  

CL-17 (187/22) MDR_CLUSTER19 
(26877) 

- ND ND monoINH: PPL. Tanto 187/22 
como 26877 de pacientes nacidos 
en Perú.  

CL-18 (34911, 
34972) 

- INH-14/ unique katG_subpoblaciones, 
katG_N439R 

- (F2)/ T1 (53) Comparten patrón de MIRU-VNTR 
pero son distantes por SGC (falso 
positivo). 

CL-19 (34943, 
35623) 

- INH-08 katG_V1A, 
katG_subpoblaciones 

H1 (47) / 
T1(53) 

Por genómica forman parte del 
mismo cluster a pesar de no 
compartir la mutación de 
resistencia a INH ni spoligotipo.  

CL-20 (35166, 
261/22) 

- INH-09 inhA_c-100a, ND LAM12 (209), 
ND 

35166 LAM12-Madrid 1. 261/22 
sensible a altas dosis de INH. 
261/22: otro aislamiento 
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Tabla 7. Clusters formados entre los aislamientos monoINH y con MDR según el árbol de UPGMA basado en MIRU-VNTR.  

Integración con los datos epidemiológicos y microbiológicos 

Para poder ver con mayor claridad la relación entre los clusters formados, es muy 

importante tener en cuenta los factores epidemiológicos y geográficos, para una mejor 

descripción de los nichos de transmisión de cada genotipo. A continuación, vamos a realizar 

un análisis de aquellos grupos más importantes y que mostraron alguna relación entre los 

aislamientos que lo componen en lo que respecta a factores epidemiológicos.  

derivado en 2023, misma 
mutación y parte del cluster.  

CL-21 (3182/22, 
578/22) 

- - ND ND Cercana a las M (1 diferencia en 
MIRU-VNTR). No formó cluster 
con los aislamientos del Servicio. 
578/22 hemana de 3182/22. 

CL-22 (2355/22, 
2686/22), CL-
22_like (35620) 

- - ND, katG_S315T ND, T2 (52) 35620 tiene una diferencia en 
MIRU-VNTR. Los tres casos de 
CABA.  

CL23-like (34874, 
35352, 35864, 
531/22) 

Unique1(25707), 
Unique2(32897) 

INH-06 fabG1-inhA_c-15t S (34) monoINH: Córdoba y de AMBA. 
Los aislamientos comparten 
fabG1-inhA_-15, incluso los MDR. 
531/22 paciente proveniente de 
Córdoba.  

En negrita: clusters conformados por aislamientos monoINH y algunas de las cepas MDR más importantes de Argentina. a. Clusters 
identificados mediante el árbol por UPGMA (Figura 13). Los patrones con una única diferencia y probable relación epidemiológica se indican 
como “_like”. b. Genotipo de la cepa MDR que formó parte del cluster. c. Cluster obtenido por SGC indicado en la Figura 10 y el anexo 3. d. 
Mutación de resistencia a INH común al cluster o las correspondientes a cada aislamiento si fueran diferentes. e. Spoligotipo inferido por 
SGC. ND: no disponible. PPL: persona privada de la libertad. MAS-PCR: PCR casera que detecta las mutaciones de resistencia a INH en katG315 
y fabG-inhA_-15, y de resistencia a RIF en el RRDR. 
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Geolocalización de los casos monoINH 

 
        Figura 16. Distribución a nivel país de los aislamientos monoINH del año 2022. 

 Tal como muestra la Figura 16, hubo una predominancia notable de casos en la 

provincia de Buenos Aires (56,2%) y CABA (25,8%). Seguidos en menor proporción por las 

provincias norteñas de Salta y Jujuy.  
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Epidemiología de los clusters 

 Con el objetivo de darle otro punto de vista al análisis de los clusters formados (Tabla 

7), mencionaremos aquellos que mostraron similitudes en los datos epidemiológicos con los 

que contábamos para la realización del trabajo.  

En primera instancia, CL-2 es un grupo conformado por un aislamiento monoINH el 

cual se determinó por MIRU-VNTR que pertenece a la cepa MDR Callao2, proveniente de la 

región de Lima, Perú. Sin embargo, este paciente era nacido en Argentina. La mutación de 

resistencia a INH de ambos fue la misma, katG_S315T (Tabla 7).  

Otro caso llamativo similar al de CL-2 es CL-8 el cual se conforma por un aislamiento 

MDR perteneciente a la cepa At y uno monoINH, ambos comparten la misma mutación de 

resistencia a INH. La cepa At (por “Atlántico”) fue descripta inicialmente en la zona de 

balnearios de la provincia de Buenos Aires. Sin embargo, el aislamiento monoINH provino de 

Hurlingham, en el AMBA.  

CL-9 es un cluster formado por aislamientos de la localidad de Salto, provincia de 

Buenos Aires. Por lo que podríamos estar hablando una transmisión intrafamiliar u otro tipo 

de parentesco. El genotipo de este cluster es similar al de la cepa MDR Rb, aunque el SIT al 

que pertenecen estas cepas (SIT159) es uno de los más prevalentes en nuestro país⁵⁸.  

CL-11 es un grupo formado por 4 aislamientos monoINH tanto del Servicio como del 

Instituto Vaccarezza, todos poseen la misma mutación de resistencia a INH (fabG1-inhA_c-

15t). A pesar de ser uno de los clusters monoINH más grandes (INH-01 de la Figura 10) entre 

los identificados en este trabajo, el aislamiento MDR con el que se agruparon fue un genotipo 

huérfano. Posteriormente se recibió un aislamiento del mismo paciente, cuyo fenotipo fue 

pre-XDR.  

El cluster CL-15 es llamativo debido a que por MIRU, los aislamientos monoINH 

pertenecen a la cepa O, en concordancia con los resultados de SGC. Estudios anteriores 

determinaron que la cepa O posee la mutación de resistencia a INH katG_S315T en casi la 

totalidad de los aislamientos identificados, al igual que los aislamientos monoINH descriptos. 

Es sabido también que dicha cepa es prevalente en su forma monoINH y análisis preliminares 

sugieren que habrían surgido genotipos MDR en múltiples ocasiones.  
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El CL-16 presenta una relación geográfica entre los aislamientos monoINH (35416 y 

35383) ya que, ambos pertenecen al partido de General Pueyrredón, más precisamente a la 

ciudad de Mar del Plata. Esto denotaría una posible transmisión. Sin embargo, difieren en las 

mutaciones de resistencia a INH, tal como se observa en la Tabla 7, pudiendo inferir que 

ambos provienen de una misma cepa sensible la cual luego adquirió resistencia por distintos 

eventos de mutación. Por otro lado, un tercer aislamiento monoINH también del año 2022 

que no fue analizado por MIRU-VNTR formó parte del cluster por SGC. Este tercer aislamiento 

comparte la misma mutación de resistencia que 35416 (katG_N138S). En lo que respecta al 

aislamiento MDR 30726, su mutación de resistencia a INH no fue se pudo detectar por la 

técnica de MAS-PCR pero provino de la localidad de San Cayetano, partido lindante con 

Necochea, Provincia de Buenos Aires.  

 El CL-20 incluyó tres aislamientos con una mutación de resistencia a la INH inusual 

(inhA_c-100a). El aislamiento 261/22 perteneció a un paciente que fue derivado nuevamente 

en el año 2023 y se pudo determinar por SGC que compartía la misma mutación y perteneció 

al cluster. Todos los pacientes fueron del AMBA.  

 Los aislamientos 2355/22 y 2686/22 fueron idénticos, ambos residentes de CABA (CL-

22). Presentaron una diferencia en MIRU-VNTR con el aislamiento monoINH 35620. Los tres 

casos fueron de residentes de CABA.  

El CL-18 fue un probable falso positivo, ya que comparten el patrón de MIRU-VNTR 

pero fueron distantes por SGC. Por otro lado, el CL-19 es llamativo ya que dieron idéntico 

patrón de MIRU e incluso por SGC se determinó que forman parte del mismo cluster. Aun así, 

tienen distinto espoligotipo. Ambos de la misma ubicación geográfica (Comuna 8, CABA). Otro 

caso llamativo es el del cluster que denominamos “CL-23_like”, el cual, a pesar de su relación 

comprobada por SGC, presentó distintos patrones de MIRU-VNTR. Estos casos ilustran las 

limitaciones de las distintas técnicas.  
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Discusión 
Debido a limitaciones operativas y técnicas, la vigilancia epidemiológica basada en 

técnicas moleculares, históricamente se había restringido a los casos MDR. Es poco lo que 

conocíamos sobre los clones monoINH previo a este trabajo y teniendo en cuenta el posible 

impacto de la técnica GeneXpert sobre la invisibilización de estos casos, consideramos 

pertinente realizar este estudio. Es importante destacar que este trabajo fue de naturaleza 

exploratoria y los resultados, aun con sus limitaciones, son de gran valor para comenzar a 

conocer una población poco estudiada como son las monoINH.    

Antes de discutir los resultados obtenidos, es pertinente discutir las características de 

nuestra población. Dentro de los datos más llamativos, se puede destacar que la población 

con la que trabajamos mostró una proporción asimétrica de hombres:mujeres. Estos valores 

están en línea general con la población de pacientes con TB. A modo de comparación, en 

nuestro país durante el año 2024 se notificaron 16.647 nuevos casos de TB de los cuales el 

60,5% fueron varones38.  

Los resultados de la inferencia del linaje mediante la plataforma TB-Lineage mostraron 

que casi la totalidad de los casos pertenecen al linaje Euro-americano. Estos resultados son 

esperables dado que dicho linaje es el más prevalente en Sudamérica, seguido por el linaje 

Beijing⁵⁹, el cual no fue encontrado en este estudio. Teniendo en cuenta que el nivel de 

definición de la plataforma es limitado, podemos decir que el único aislamiento clasificado 

como M. africanum podría deberse a un error técnico durante la realización del MIRU-VNTR 

o propio de la plataforma. Este aislamiento fue analizado anteriormente por genómica y fue 

definido como MTB, clado H3 (Haarlem) y linaje 4. Observando la ubicación de dicho 

aislamiento en el dendrograma de la Figura 12, podemos decir que el análisis basado en MIRU 

dio lugar a un resultado similar (sublinaje H4; URAL).  

Mediante la herramienta MIRU-VNTRplus pudimos hacer un análisis complementario 

de la filogenia de nuestra población de estudio contrastando con los patrones de su base de 

datos interna. Los resultados obtenidos son concordantes con los linajes y sublinajes 

predominantes en nuestro país. Estudios previos indican que los sublinajes de mayor 

circulación en Buenos Aires son T (35,9%), LAM (33,2%), Haarlem (19,5%), S (3,2%), entre otros 

sublinajes que también pertenecen al linaje 4 o Euro-americano37. Nuestros resultados 
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muestran una predominancia de los sublinajes LAM (36%) y Haarlem (32%), seguidos de otros 

en menor proporción como H37Rv (8%), NEW-1 (7%), S (6%), URAL (5%), etc. La clasificación 

basada en MIRU-VNTR fue a grandes rasgos concordante con la obtenida por SGC, aunque no 

a nivel de sublinaje o SIT (Tabla 3 del anexo), reflejo de la limitación de esta herramienta. Las 

herramientas y bases de datos como lo son MIRU-VNTRplus o TB-Lineage, muestran claras 

limitaciones en lo que respecta a los genotipos de referencia que se encuentran en sus bases 

de datos. Tal como se mencionó, esta técnica está entrando en desuso, lo que implica falta de 

mantenimiento o actualización de sus bases de datos.  

La formación de grupos entre los aislamientos monoINH y los MDR mostro una posible 

relación entre ambos genotipos. Estos resultados confirman, al menos parcialmente, nuestra 

hipótesis ya que, indican una relación filogenética entre las poblaciones.  

Al analizar los clusters formados por aislamientos monoINH y MDR, vimos que en la 

gran mayoría las mutaciones de resistencia a INH de los aislamientos monoINH coincidía con 

la mutación de resistencia de las MDR a esta misma droga. Si bien este punto no nos permite 

afirmar fehacientemente su relación ya que las mutaciones más frecuentes suelen ser 

convergente, sugieren un origen común.  

 Una asunción importante que realizamos es que los clusters monoINH identificados 

en 2022 son genotipos prevalentes que circulan hace muchos años en Argentina. Es 

importante aclarar que si bien las fechas de los aislamientos MDR es anterior a la de los 

monoINH (esto se puede observar en el número de aislamiento el cual es inferior) en los 

clusters formados, esto no rechaza que las monoINH sean el reservorio de las MDR. Este 

supuesto se fundamenta en trabajos anteriores que determinaron mediante genómica que 

predecesoras de la cepa MDR M con mutaciones en katG S315T aparecieron en nuestro país 

alrededor del año 1970. Esto fue seguido de la aparición de mutaciones de resistencia a RIF 

como rpoB S450L que datan del año 1973⁶⁰, dando lugar a la cepa M, responsable del gran 

brote de TB-MDR registrado en los 90’. En este mismo trabajo se describió que algunas de las 

cepas variantes que adquirieron resistencia a INH permanecieron como monorresistentes y 

luego adquirieron de forma individual mutaciones de resistencia a RIF. Esto último podría 

explicar la diversidad observada en nuestra población de estudio.  
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El hecho de que hayamos integrado dos poblaciones de aislamientos (muestras 

derivadas al Malbrán y al Instituto Vacarezza) nos permitió observar que hubo una gran 

diversidad dentro de las monoINH. Una muestra de ello es el hecho de que dos de los clusters 

(CL-21 y CL-22) sólo comprendieron aislamientos provenientes del Instituto Vaccarezza.  

Si bien la técnica de MIRU-VNTR ha sido un gold standard para la genotipificación de 

MTB, esta no tiene suficiente resolución como para determinar si hubo o no transmisión entre 

pacientes. Por lo que si queremos conocer qué relación puede haber entre los pacientes cuyos 

aislamientos estaban estrechamente relacionados, es necesario integrar estos datos con la 

información epidemiológica y microbiológica. A continuación, discutiremos aquellos grupos 

cuyos aislamientos mostraron alguna relación al analizar sus metadatos.  

Respecto al grupo CL-02, relacionada con la cepa MDR Callao2, si bien esperábamos 

que el paciente del cual se obtuvo el aislamiento monoINH tuviese alguna relación con Perú, 

este no fue el caso. El flujo migratorio con Perú es continuo y ya se ha descrito un brote MDR 

a nivel local debido a dicha cepa⁴⁰, por lo cual es posible que su variante monoINH también 

esté circulando localmente.   

Otro caso para destacar es el CL-15 el cual está compuesto íntegramente por 

aislamientos de la cepa O. Esta cepa se caracteriza por presentar una gran variedad de cepas 

circulantes en Salta (Os), Buenos Aires (Ob y Or), entre otros genotipos indistinguibles por 

técnicas como MIRU-VNTR pero análisis preliminares por SGC mostraron ser un grupo muy 

diverso. Estos resultados sugieren que la cepa O monoINH es un genotipo prevalente que 

podría haber adquirido el status de MDR en múltiples ocasiones, dando lugar a distintas 

variantes MDR. De hecho, la cepa O fue inicialmente caracterizada como la responsable de un 

brote monoINH entre enfermeros de un mismo centro de salud en los años ‘90 (comunicación 

personal con Beatriz López).  

El cluster CL-16 presenta una relación geográfica entre los aislamientos que lo 

conforman. Tal como se mencionó en los resultados, todos son provenientes de la región de 

balnearios de la provincia de Buenos Aires. A pesar de que desconocemos con exactitud la 

mutación de resistencia a INH del aislamiento 30726, sabemos que ésta se determinó 

mediante pruebas moleculares (MAS-PCR) y se descartó que sea tanto fabG-inhA_c-15t como 

katG_S315T. Esto da lugar a que la mutación de resistencia pueda ser la misma de cualquiera 
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de los aislamientos monoINH (katG_fs o katG_N138S). Llamativamente, otro genotipo 

identificado en este estudio estuvo relacionado con esta región (cepa At, relacionado con el 

CL-08). Estos resultados podrían indicar que la costa atlántica podría ser una zona caliente 

para la adquisición de drogorresistencia.  

Este estudio cuenta con algunas limitaciones, siendo la principal el sesgo en la muestra 

analizada. Si bien los aislamientos MDR son sistemáticamente derivados al Servicio de 

Micobacterias para la evaluación del perfil de resistencia a todas las drogas de segunda línea, 

los casos monoINH suelen ser resueltos por los laboratorios periféricos y sólo son derivados 

de aquellos centros que no cuentan con prueba de sensibilidad para las FLQ o en aquellos 

casos en los que creen pertinente confirmar sus resultados. Por este motivo, no hubo 

aislamientos provenientes del Noreste y Litoral de nuestro país, salvo un caso excepcional de 

un paciente de Rosario, Santa Fe que presentó un fenotipo MDR en el pasado y revirtió a 

monoINH en el año 2022. Los casos de estas provincias son referidos al INER “Dr. Emilio Coni”, 

ubicado en la provincia de Santa Fe. Para compensar parte de este sesgo, decidimos incluir los 

aislamientos monoINH identificados en el Instituto Vaccarezza, centro de referencia para la 

TB que recibe a una población importante de la región del AMBA.  

Respecto a las técnicas moleculares utilizadas, en los últimos años la técnica de MIRU-

VNTR comenzó a entrar en desuso. Es a partir del año 2022 que a todos los aislamientos 

recibidos en el Servicio se les realiza SGC. Esta última nos permite obtener datos que con 

técnicas como MIRU-VNTR no podríamos, tales como transmisión, contactos entre pacientes, 

mutaciones de resistencia no contempladas en otras técnicas moleculares. Sin embargo, fue 

necesario recurrir a ella para realizar este estudio ya que las lecturas cortas generadas por la 

SGC basada en la tecnología Illumina no permite discriminar los MIRUtipos a partir de los 

genomas.  

Por último, la falta de información epidemiológica y microbiológica de ciertos 

pacientes fue un impedimento a la hora de querer relacionar nuestra hipótesis con factores 

como por ejemplo, el HIV.  

Entre las dificultades técnicas que debimos enfrentar, la calidad del ADN de partida fue 

determinante a la hora de obtener los resultados. Ésta varía en función del tamaño de las 

colonias a partir del cual se realizó la extracción o de errores en dicho proceso y la técnica 
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MIRU-VNTR es particularmente sensible a esta variable. Aquellas muestras cuyo ADN extraído 

por calor no mostro amplificación alguna, incluso luego de llevar a cabo la PCR sin diluirlo, 

fueron realizadas a partir de ADN extraído de los mismos aislamientos, pero utilizados para la 

realización de SGC. Estas extracciones contaban con una mayor cantidad de ADN que las 

extracciones por hervido. Incluso luego de llevar a cabo este cambio, algunas muestras no 

mostraron resultados positivos. En última instancia, se procedió a extraer las cepas 

almacenadas a -80°C, repicarlas y extraer nuevamente su ADN. Fue así como se pudieron 

completar los patrones de MIRU-VNTR. 

Se identificaron algunos casos puntuales en los que sería interesante profundizar los 

análisis a través de la SGC, sobre todo en los clusters que involucraron a los aislamientos 

derivados por el Instituto Vaccarezza. Particularmente, la distancia en SNP podrá indicar si el 

CL-21 se trata efectivamente de una variante más de la cepa M monoINH y si el aislamiento 

35620 efectivamente es parte del CL-22.  

Nuestra hipótesis quedó respaldada por la formación de numerosos clusters entre los 

aislamientos monoINH y los MDR. Sin embargo, observamos que algunos de ellos coinciden 

con cepas MDR asociadas a grandes brotes (M, Callao2, O y At) y otros a casos MDR 

esporádicos. En otras palabras, los genotipos monoINH pueden dar lugar a casos MDR, pero 

estos no necesariamente están asociados a grandes brotes MDR. Esto fue particularmente 

destacable en el caso del CL-11, el que más casos comprendió en 2022, pero que estuvo 

relacionado con un único caso MDR esporádico. Más aún, algunos clusters monoINH no 

estuvieron relacionados a casos MDR (CL-20 y CL-22). Incluso, algunos casos monoINH 

presentaron heterorresistencia a la INH (mezcla de clones sensibles y resistentes), indicando 

que provienen de genotipos sensibles que están en proceso de fijación de la mutación de 

resistencia. Nuestros resultados sugieren que la relación entre los distintos perfiles de 

resistencia a drogas es compleja y probablemente dinámica.  
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Conclusión 
Los resultados obtenidos en este trabajo permitieron inferir que existe una relación 

entre las cepas monoINH y las MDR circulantes en nuestro país, sustentando el papel de las 

monoINH como reservorio de las MDR. Sin embargo, cabe destacar que la relación entre estos 

dos grupos fue más diversa de lo esperado, indicando una estructura y dinámicas 

poblacionales complejas.  

Éste trabajo cumplido su función exploratoria al dar una descripción detallada de una 

población poco estudiada en nuestro país. Sirviendo como llamado de atención para mejorar 

el foco puesto en ella.  

Finalmente, este fue un puntapié inicial para tener una visión general de las monoINH 

circulantes en nuestro país y allanar el terreno para continuar dicha investigación de forma 

más compleja a través de los datos obtenidos por SGC.  
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Anexo 

 

A1. Tabla para la interpretación de los resultados de MIRUs. Las columnas naranjas indican el número de copias para un 
determinado MIRU y las columnas blancas indican el peso molecular. 
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ID 

MIRU 

04 26 40 10 16 31 424 577 2165 2401 3690 4156 2163b 1955 4052 

34844 2 5 6 4 3 2 3 4 2 1 2 2 2 3 7 

34864 2 5 3 4 2 3 4 2 2 2 1 2 4 3 7 

34874 3 4 2 3 3 3 3 4 3 2 3 2 4 1 8 

34886 2 5 3 5 3 3 2 3 3 2 3 3 5 2 7 

34911 2 5 3 3 3 3 3 3 3 4 3 3 5 ? 7 

34914 2 5 2 4 3 2 3 4 2 1 2 2 2 4 5 

34943 2 5 3 5 1 3 2 3 3 4 3 3 5 2 7 

34953 2 5 2 4 1 3 1 4 3 2 5 2 4 2 5 

34955 2 5 4 3 2 3 2 4 2 2 3 2 3 4 2 

34972 2 5 3 3 3 3 3 - 3 4 3 3 5 4 7 

34974 2 5 3 5 3 3 2 3 3 4 3 3 5 2 6 

34975 2 5 3 5 3 3 2 3 3 4 3 2 2 2 4 

34976 2 5 3 5 3 3 2 3 3 2 3 1 - 3 6 

34978 2 5 4 3 3 2 2 3 4 2 3 2 3 3 2 

34981 2 3 3 4 3 3 2 4 2 2 1 2 4 3 6 

34984 2 4 2 4 3 3 3 4 2 1 2 3 2 3 7 

35011 2 5 3 3 4 4 2 4 2 2 4 2 3 2 6 

35033 2 4 3 5 2 3 4 2 2 2 1 2 2 3 6 

35036 2 1 2 9 2 2 2 4 4 4 3 3 2 3 8 

35066 2 2 2 9 2 2 3 4 4 3 3 3 2 3 8 

35071 2 1 2 7 2 2 3 5 2 4 3 3 2 3 7 

35073 3 5 4 5 3 3 2 3 3 4 3 3 5 3 7 

35079 2 5 4 5 3 3 2 3 3 4 4 3 4 3 7 

35081 2 5 1 4 1 3 4 4 2 1 2 2 4 3 8 

35136 2 4 1 3 1 4 4 4 2 1 2 2 3 3 7 

35166 2 3 3 4 3 3 4 4 2 2 1 2 4 3 4 

35187 2 5 0 4 3 2 3 4 2 1 2 2 2 3 7 

35206 2 3 3 4 1 3 4 4 2 2 1 2 3 4 7 

35230 3 5 4 5 3 3 2 3 3 4 3 3 5 3 7 

35244 2 5 4 3 3 3 2 3 4 2 3 2 3 3 2 

35280 2 4 10 2 3 3 3 4 2 1 2 3 2 3 6 

35281 2 5 4 3 3 2 3 2 2 1 2 2 2 2 6 

35288 2 5 3 4 2 3 4 2 2 2 1 2 4 3 9 

35337 2 5 4 5 3 3 2 3 3 4 3 3 5 3 7 

35342 2 5 6 4 3 3 3 3 2 1 2 3 3 1 7 

35352 3 4 2 3 3 3 3 4 3 2 3 2 4 1 7 

35365 2 4 4 3 3 3 3 4 3 2 3 2 3 2 5 

35383 2 5 3 4 3 3 2 4 3 4 4 3 4 4 5 

35393 2 5 4 4 3 2 3 4 2 1 2 2 2 3 6 

35416 2 5 3 4 3 3 2 4 3 4 4 3 4 4 5 

35417 2 4 5 3 3 3 2 4 3 2 3 2 4 2 5 

35438 2 6 1 3 2 3 2 4 2 1 3 2 2 3 4 

35475 2 5 7 4 3 2 3 4 2 1 2 2 2 3 6 

35505 2 3 1 4 1 3 4 4 2 2 1 2 4 3 7 

35510 2 5 3 5 3 3 2 3 3 2 3 1 4 3 6 

35512 2 4 4 3 1 3 2 2 3 2 6 2 3 2 5 

35521 3 5 4 5 3 3 2 3 3 4 3 3 5 3 7 

35531 2 5 5 3 3 3 2 3 3 4 6 3 4 4 8 

35560 2 5 3 5 3 3 1 3 3 4 3 3 5 2 7 

35578 2 4 0 5 3 3 3 4 3 4 2 3 2 3 7 

35620 2 5 3 5 3 3 2 3 3 4 3 3 4 2 7 

35622 2 5 7 4 3 2 3 4 2 1 2 2 2 3 7 

35623 2 5 3 5 1 3 2 3 3 4 3 3 5 2 7 

35629 2 4 1 4 1 3 4 4 2 1 2 2 3 3 7 

35646 2 5 4 4 3 2 3 2 2 1 2 2 2 3 6 

35653 2 4 4 3 3 3 3 4 3 2 3 - 3 2 6 

35656 2 5 3 5 3 3 2 3 3 4 3 3 5 3 7 

35672 2 5 6 3 2 2 3 4 2 1 2 2 2 3 7 

35710 2 5 3 5 3 3 2 3 3 2 3 1 6 3 6 

35717 2 5 6 4 3 2 3 4 2 1 2 2 2 3 7 

35746 2 5 9 4 3 2 3 4 2 1 2 2 3 3 5 

35798 2 5 4 4 3 3 3 3 3 2 3 3 4 3 8 

35823 2 4 2 3 3 3 2 4 2 2 3 2 4 2 5 

35864 3 4 2 3 3 3 3 4 3 2 3 3 4 1 7 

35882 2 1 3 6 2 2 3 5 2 4 3 3 2 3 7 

35892 2 4 4 3 1 3 2 4 2 2 3 2 2 2 5 

35897 2 5 6 4 3 2 3 4 2 1 2 2 2 3 7 

35915 3 5 4 3 3 2 3 4 3 2 3 2 4 1 5 

35921 2 5 3 3 3 3 2 4 4 2 3 2 2 3 2 

35934 2 6 1 4 3 2 2 4 3 4 2 3 4 2 8 

35939 2 5 5 4 3 2 4 4 2 1 1 2 3 3 4 

187/22 2 5 4 4 1 2 2 4 4 2 3 3 3 3 2 

261/22 2 3 3 4 2 3 4 4 2 2 1 3 4 3 4 

485/22 2 3 3 2 2 3 4 4 2 2 1 3 3 4 8 

531/22 3 4 2 4 1 3 3 4 3 2 3 3 4 1 7 

578/22 2 5 4 4 2 3 2 3 3 4 3 4 5 3 7 

1199/22 2 5 4 4 3 3 2 3 3 4 3 4 5 3 7 

1306/22 3 5 4 4 3 3 2 4 3 4 3 4 5 3 7 

1605/22 2 3 3 4 3 3 2+4 4 2 2 1 3 3+4 4 2 

2206/22 2 5 3 4 3 3 2 3 3 4 3 4 4 2 7 

2355/22 2 5 3 4 3 3 2 3 3 4 3 4 5 2 7 

2686/22 2 5 3 4 3 3 2 3 3 4 3 4 5 2 7 

2757/22 2 5 3 4 3 3 2 3 3 2 3 2 6 3 6 

2868/22 2 5 3 4 3 4 2 3 3 4 3 4 5 2 5 

2903/22 2 5 3 4 3 3 2 3 3 2 3 2 6 3 6 

2907/22 2 5 4 4 1 3 2 3 4 2 3 3 3 3 2 

3020/22 2 5 3 4 3 3 2 3 3 2 3 2 6 3 6 

3182/22 2 5 4 4 2 3 2 3 3 4 3 - 5 3 7 

A2. Tabla con los MIRUtipo de los 89 aislamientos genotipificados. Aquellos MIRUs que no amplificaron, se indican con un “-“. Las 
bandas de los loci que dieron mixtos se indican separados por el signo “+”. Los aislamientos cuyo número de ID terminan en “/22” 
corresponden a los casos del Instituto Vaccarezza.  
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IDa 

Datos obtenidos por SGC Resultados de este trabajo 

Genotipo 
monoINH Mutación de resistencia INHb 

Spoligotipo (SIT) por 
SGCc 

Genotipo 
monoINHd 

Clado (SIT) por MIRU-
VNTRpluse Linaje por TB-lineage Genotipo MDRf  

34844 INH-04 katG_S315T LAM5 (725) CL-15 LAM9 (42) Euro americano O 

34864 INH-07 katG_subpoblaciones LAM3 (33) CL-01 LAM3 (33) Euro americano unique 

34874 INH-03 fabG1-inhA_c-15t S (34) CL-23-like1? S (34) Euro americano - 

34886 unique katG_W91* katG_del T1 (53) - H2 (2) Euro americano - 

34911 INH-14 katG_subpoblaciones - (F2) CL-18? H2 (2) Euro americano - 

34914 unique katG_S315T LAM6 (1355) CL-02 LAM9 (42) Euro americano Callao2 

34943 INH-08 katG_V1A H1 (47) CL-19 H2 (2) Euro americano - 

34953 unique katG_S315N T3 (37) - H37Rv (451) Euro americano - 

34955 unique katG_S315T T1 (53) - - Euro americano - 

34972 unique katG_N439R T1 (53)  CL-18? H2 (2) Euro americano - 

34974 unique katG_S315T T1 (53) CL-03 H2 (2) Euro americano unique 

34975 unique katG_subpoblaciones H1 (47) - H2 (2) Euro americano - 

34976 INH-01 fabG1-inhA_c-15t T1 (53) CL-11 H3 (50) Euro americano unique 

34978 unique katG_S315T T1 (53) - - Euro americano - 

34981 unique katG_L521P LAM3 (33) - LAM3 (33) Euro americano - 

34984 INH-15 fabG1-inhA_c-15t T1 (2541) - T5_RUS1 (254) Euro americano - 

35011 INH-16 fabG1-inhA_c-15t katG_S486N -  - - Euro americano - 

35033 unique katG_del LAM3 (33) - LAM3 (33) Euro americano - 

35036 unique katG_S315T H3 (35) - H4 (35) Euro americano - 

35066 unique katG_S315T H3 (35) - H4 (35) Euro americano - 

35071 unique katG_S315T (0.1) H3 (262) - H4 (262) M. africanum - 

35073 INH-02 katG_S315T H2 (2) CL-06_like1 H3 (50) Euro americano M 

35079 INH-02 katG_S315T H2 (2) CL-06_like2?2 H3 (50) Euro americano M 

35081 unique katG_N138S LAM9 (42) - LAM9 (42) Euro americano - 

35136 unique katG_S315N pncA_D15G LAM9 (42) - LAM9 (42) Euro americano - 

35166 INH-09 inhA_c-100a LAM12-Madrid1 (209) CL-20 LAM3 (33) Euro americano - 

35187 INH-04 katG_S315T LAM5 (725) CL-15_like1 LAM9 (42) Euro americano O 

35206 unique katG_del ahpC_c-54t ahpC_g-48a LAM3 (130) - LAM3 (33) Euro americano - 

35230 INH-02 katG_S315T H2 (2) CL-06_like1 H3 (50) Euro americano M 

35244 INH-06 fabG1-inhA_g-17t T1 (53) CL-04 - Euro americano unique 

35280 unique katG_S315T  T1 (2541) - T5_RUS1 (254) Euro americano - 

35281 INH-17 katG_S315R T1 (159) CL-05 T1 (264) Euro americano unique 

35288 INH-07 katG_L141F LAM3 (33) CL-01_like LAM3 (33) Euro americano - 

35337 INH-02 katG_S315T H2 (2) CL-06 H3 (50) Euro americano M 

35342 unique ahpC_c-57t katG_D189N LAM9 (42) - T5_RUS1 (254) Euro americano - 

35352 INH-03 fabG1-inhA_c-15t S (34) CL-23-like2? S (34) Euro americano - 

35365 INH-10 katG_N138S (0.2) T5-Madrid2 (58) CL-07 H37Rv (451) Euro americano unique 

35383 INH-05 katG_N138S X2 (439) CL-16 X Euro americano unique 

35393 unique katG_S315T LAM5 (93) - T5_RUS1 (254) Euro americano - 

35416 INH-05 katG_fs X2 (439) CL-16 X Euro americano unique 

35417 unique fabG1-inhA_c-15t T1 (31) - H37Rv (451) Euro americano - 

35438 unique katG_C171* (0.1) katG_T322K (0.3) LAM1 (20) - LAM1 (20) Euro americano - 

35475 unique katG_S315T T1 (253) - T5_RUS1 (254) Euro americano - 

35505 unique fabG1-inhA_c-15t LAM3 (33) - LAM3 (33) Euro americano - 

35510 INH-01 fabG1-inhA_c-15t T1 (53) CL-11_like H3 (50) Euro americano - 

35512 INH-13 fabG1-inhA_c-15t T1 (53) CL-08 H37Rv (451) Euro americano At 

35521 INH-02 katG_S315T H2 (2) CL-06_like1 H3 (50) Euro americano M 

35531 unique katG_S315N - - X1 (119) Euro americano - 

35560 unique fabG1-inhA_c-15t T1 (53) - H2 (2) Euro americano - 

35578 unique katG_G299C - - T5_RUS1 (254) Euro americano - 

35620 unique katG_S315T T2 (52) CL-22_like? H2 (2) Euro americano - 

35622 INH-04 katG_S315T LAM5 (725) CL-15_like2 LAM9 (42) Euro americano O 

35623 INH-08 katG_subpoblaciones T1 (53) CL-19? H2 (2) Euro americano - 

35629 unique katG_S315T LAM9 (42) - LAM9 (42) Euro americano - 

35646 INH-11 katG_S315T T1 (159) CL-09 T5_RUS1 (254) Euro americano Q 

35653 INH-10 katG_A476V (0.9) T1 (53) CL-07_like H37Rv (451) Euro americano - 

35656 unique katG_S315T H1 (382) CL-10 H2 (2) Euro americano MDR_CL22 

35672 unique fabG1-inhA_c-15t LAM5 (93) - LAM9 (42) Euro americano - 

35710 INH-01 fabG1-inhA_c-15t T1 (53) CL-11 H3 (50) Euro americano unique 

35717 INH-04 katG_S315T LAM5 (725) CL-15 LAM9 (42) Euro americano O 

35746 unique fabG1-inhA_c-15t - - LAM9 (42) Euro americano - 

35798 unique katG_S315T T1 (219) CL-12 H3 (50) Euro americano unique 

35823 unique katG_N138D T1 (53) CL-13 H37Rv (451) Euro americano unique3 

35864 INH-03 fabG1-inhA_c-15t S (34) CL-23-like3? S (34) Euro americano - 

35882 unique katG_S315N H3 (262) - H4 (262) Euro americano - 

35892 unique fabG1-inhA_c-15t T1 (53) - H37Rv (451) Euro americano - 

35897 INH-04 katG_S315T LAM5 (725) CL-15 LAM9 (42) Euro americano O 

35915 INH-12 ahpC_g-74a1 S (34) - S (34) Euro americano - 

35921 unique fabG1-inhA_c-15t T1 (373) - LAM10_CAM (61) Euro americano - 

35934 unique inhA_g-154a T (73) CL-14 West Africa 1 Euro americano unique 

35939 unique fabG1-inhA_c-15t katG_T380I LAM3 (33) - T5_RUS1 (254) Euro americano - 

187/22 ND ND ND CL-17 - Euro americano MDR_CL19 

261/22 ND ND ND CL-20 LAM3 (33) Euro americano - 

485/22 ND ND ND - LAM3 (33) Euro americano - 

531/22 ND aislamiento previo fabG1-inhA_-15 ND CL-23_like4 S (34) Euro americano - 

578/22 ND ND ND CL-21 H3 (50) Euro americano M? 

1306/22 ND ND ND CL-06_like1 H3 (50) Euro americano M 

1605/22 ND ND ND - LAM3 (33) Euro americano - 

2355/22 ND ND ND CL-22 H2 (2) Euro americano - 

2686/22 ND ND ND CL-22 H2 (2) Euro americano - 

2868/22 ND ND ND - H2 (2) Euro americano - 

2903/22 ND ND ND CL-11 H3 (50) Euro americano unique 

2907/22 ND ND ND CL-04 - Euro americano unique 

3020/22 ND ND ND CL-11 H3 (50) Euro americano unique 

3182/22 ND ND ND CL-21 H3 (50) Euro americano M? 

a. Número de identificación. Los aislamientos con números terminados en “/22” son los que fueron derivados por el Instituto Vaccarezza. b. Mutación de resistencia encontrada en los aislamientos 
monoINH. Se indican en negrita las mutaciones compartidas con la cepa MDR que formó cluster, si lo hubiera. c. Spoligotipo obtenido in silico por SGC.  
d. Cluster formado  por MIRU-VNTR según el árbol de UPGMA.  e. Spoligotipo inferito por cercanía con aislamientos de la base de datos MIRU-VNTRplus. Los resultados concordantes entre las técnicas 
están indicados en negrita. f. Genotipo MDR relacionado según el patrón de MIRU-VNTR. ND: no disponible. 1Mutación clasificada como “uncertain” por el Catálogo de la OMS v2. Fue sensible a INH por 
MGIT. 2Dos diferencias en MIRU-VNTR con patrón M pero cercana por WGS.  3Mutación no detectada por MAS-PCR.  

A3. Integración de resultados 
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