¥ UNIVERSIDAD
) LATINA de Panamd

y SUMMUM DESIDERIUM SAPIENTIA

UNIVERSIDAD LATINA DE PANAMA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DR. WILLIAM C. GORGAS
LICENCIATURA EN BIOTECNOLOGIA

“CARACTERIZACION GENOTIPICA DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
AISLADAS EN LA POBLACION PRIVADA DE LIBERTAD DE LA
PROVINCIA DE COLON, 2021-2024.”

POR:
CARLOS ALBERTO AGRAZAL MAGALLON
C.I.P: 2-748-1531

PROFESOR ASESOR:
FERMIN ACOSTA, PHD

Proyecto final de graduacion
presentado como requisito para
optar al titulo de Licenciatura en
Biotecnologia, en la Universidad

Latina de Panama.

PANAMA, REPUBLICA DE PANAMA
2025



“CARACTERIZACION GENOTIPICA DE MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS AISLADAS EN LA POBLACION PRIVADA DE
LIBERTAD DE LA PROVINCIA DE COLON, 2021-2024.”



AGRADECIMIENTOS
Deseo expresar mi mas sincero y profundo agradecimiento a Dios.

A mi madre Omaira Magallén y a toda mi familia, por su apoyo incondicional en mi
formacion profesional, por sus palabras de aliento y sus sabios consejos que me han

impulsado a seguir adelante.

Extiendo, también mi agradecimiento a mis profesores, quienes, con su orientacion y
ensefanza a lo largo de mi vida, han contribuido de una forma u otra a mi formacion

académica y profesional, guiandome hasta la elaboracion de este proyecto de grado.

De manera muy especial, agradezco y doy reconocimiento al Dr. Fermin Acosta, quien
fungi6 como mi tutor, me brinddé su dedicacidon, ensefianza y compromiso para
desarrollar los objetivos de la investigacion plasmada en este documento; extiendo
este agradecimiento al Grupo de Investigacién en Biomarcadores de Tuberculosis,
liderado por el Dr. Amador Goodridge del INDICASAT-AIP, por abrirme las puertas,
brindarme la oportunidad de aprender y compartir su valiosa experiencia en el ambito

cientifico.

Cantos Wlherto Aguazal Magablin



niersicdad ii
LATINA (o Pancmi

h“'-..___,./‘

TRABAJO DE GRADUACION PARA OPTAR AL TiTULO DE LICENCIATURA EN
BIOTECNOLOGIA.

CARLOS ALBERTO AGRAZAL MAGALLON
C.I.P: 2-748-1531

“CARACTERIZACION GENOTIPICA DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
AISLADAS EN LA POBLACION PRIVADA DE LIBERTAD DE LA PROVINCIA DE
COLON, 2021-2024.”

Esta tesis fue aprobada por el Comité Asesor conformado por:

] =
..Dr. Fermin Acosta Gracia ﬁ(’c—}éma-u QMJ ~
Director de tesis
N

A__/

e

Prof. Marfa Fernanda Alves

-

Jurado /"



N\ Universidad

LATINA de Panani i

SUMMUM DESIDERIUM SAPIENTIA

DECLARACION JURADA

Yo CARLOS ALBERTO AGRAZAL MAGALLON, con cédula de identidad personal
numero 2-748-1531, estudiante graduando del programa/carrera de LICENCIATURA
EN BIOTECNOLOGIA, declaro bajo la gravedad del juramento que el material que

aparece en este trabajo de graduacion, en la opcion TESIS (Tesis, proyecto

final, pasantia, otro), es de mi produccion intelectual, en razén de lo cual exonero a la
Universidad Latina de Panama de cualquier responsabilidad relacionada con este
aspecto.

Como constancia, firmo la presente declaracion el dia 24 del mes septiembre del afio
2025.

- - \.; ’ ’ // * //'
Firma del estudiante: 1.,.,L;L_4,j ] ._/g/m/

4

Cédula: 2-748-1531




iv

iNDICE GENERAL

Pag.

AGRADECIMIENTOS ... ..ttt [
DECLARACION JURADA .........cooooieieoeeeee et i
INDICE GENERAL..........cooooeioeeeeeeeeeeee et iv
INDICE FIGURAS ..., vii
INDICE TABLAS.........oiiiiiiieieieiee ettt xi
CAPITULO I INTRODUCCION .........cooiiiiiiiiiiieinieieis ettt 1
1.1.  Planteamiento del problema.............ccooo i 2
2N ¥ 3 () o= o o ) o 4
1.3, ODJELVOS ..ot 5
1.3.1. GENETAIES ... 5
1.3.2. ESPECITICOS. ... 5
R S o 1T oo (=S £ 5
CAPITULO I MARCO TEORICO .........cooieiieeeeeeeeee e 6
2.1 LA tuDEICUIOSIS ... 7
2.2, GéNEro MyCODACIBIIUMY ... 10
2.3. Diversidad genética del Complejo Mycobacterium tuberculosis. .................... 11
2.3.1. Complejo Mycobacterium tuberculosSis................cccc.ccouveeeeiiiieieeeeaeeeeeirinnn. 11
2.3.2. Nomenclatura del MTBC ... 14
2.4,  ASPECLOS GENEIAIES .......uiiiiiiiii e 18
2.4.1. Caracteristicas microbiolOgiCas ...........cooeeieiiiiiei i 18
2.4.2. Caracteristicas genOmiCas. ..........cuuuuiiiiii i e e 20
2.5.  Manifestaciones CliNICAS....... ... 24
2.6. Patogénesis ¥ tranSmiSiON...........uu i 26
2.7 DiIAgNOSHCOS ... i 27
P22 % TR |V, [ T3 {o] o] (oo [ ['o - J PR 29
P2 0 T IR = 7= T | (o =Tt o - TSP 29
A (0 T O ¥ | (1Yo PSP 29

A v 1011410 g o] (oo | o7 TR 31

2.7.2.1. Prueba de tuberCuling........ccoe oo 31



2.7.2.2. Prueba de interferon gama (IGRA) ..., 32
A G TR |V [ =T o1 =1 4 Y PSR 32
2.7.3.1. PCR en tiempoO r€al .......cccoiiiiiiiie et 32
2.8, Tratamiento ......ccooo i 33
2.8.1. Farmacos de primera liN€a. ...........uuuiiiie e 34
2.8.2. Farmacos de segunda liN€a..........coooeiiiiiiiiiiie e 35
2.9. Epidemiologia moleculary gendmicade la TB.........cccccoiviiiiiiiiiiiiini e, 35
2.9.1. Polimorfismos de nucledtido Unico (SNP) .......vvveeiiiiiiiiiceeeeeeee, 36
2.9.2. Polimorfismos de secuencias largas (LSP).........ccoiiii 37
2.10. Herramientas MOIECUIArES..........ooouuuiiiiie e 37
2101 MIRU-VNTR e 37
2.10.2. SPONGOLIPOS ...t 40
2.00.3. RELP .. 40
2.11. Epidemiologia geNOMICA ...........uuuuummiiiiiiiii e 41
2.11.1. PCR Alelo especifica (ASO-PCR)......cccooiiiiiiiiiie e, 42
2.12. Avances moleculares y genomicas de la tuberculosis en Panama ................ 45
2.13. Tuberculosis en la poblacion privadas de libertad (PDL) a nivel global.......... 48
2.14. Tuberculosis en la poblacion privadas de libertad en Panama....................... 55
CAPITULO Il MATERIALES Y METODOS ..o 61
3.1.  Protocolo de investigacCion............ccoouuiiiiiiiiiii e 62
3.2. Linea de investigacion a la que pertenece el estudio............ccccovveiiviiiiiiinnnnnnn. 62
3.3, VAlADIES ..o 62
3.2.1. Variables dependientes.............uiiiiiiiiii i 62
3.2.2. Variables independientes...........coooviiiiiiiiiiiiie e 62
3.4. Recoleccion y procesamiento de muestras .........cccovveeevvveeeiiiiiiiiiee e, 62
3.5. Aislamiento de bacterias y recoleccion de datos. ...........cooevviiiiiiiiiieeiiiiiinn, 63
3.6. Extraccion del ADN genOmiCO. .......cuuuuiiieeeeieeeeiie e 64
3.6.1. Materiales para extraccion de DNA ... 64
3.6.2. Proceso de extracCion de ADN .........coiiiiiiiiiiiicce e 65
3.7. Identificacidon de cepas por ASO-PCR........c.ooiiiiiiiiiii e 66

371, Primers de ASO-P CR ... 67



Vi

3.7.2. REACKHIVOS ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ennn s 69
CAPITULO IV RESULTADOS ...t 71
4.1.  COlECCION B CEPAS ...evvveuiieeeeeee ettt e et e e e e e e e e e e e e e e e e e eeaaaaes 72
4.2.  DistribuCION POIr SEXO .....uuuiiiiiiiiie e 72
4.3.  DistribuCION €taria...........uiiiii e 72
4.4. CoinfecCion TB-VIH ... 73
4.5. Estado CliNICO d@ CASOS. .....ccoiiiiiiiiiiiiie et 73
4.6. Concentracion de ADN gendmico de las bacterias. .........ccccccoeeviiiiiiiiiiiinnnnnnn. 74
4.7. ASO-PCR especifica (Cepas)........ccouuueiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 75
4.8. Resumen de resultados.........coooiiiiiiiiiiiiie e 77
4.9. Alcance y limitaciones de la investigacion. ..............ccceeiiiiiiiiii e 79
4.10. Organizacion (cronograma de actividades) .........cccoeeeeviiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeen, 80
CAPITULO V DISCUSION Y CONCLUSION ..........cooviiiiiiieeeee e 81
o0 I D 1T U T o PP 82
5.2.  Conclusion y recomendacionEsS...........ccceeeieiiiiiiiiiiiie e e 87

CAPITULO VI GLOSARIO Y BIBLIOGRAFIA ...........cocooviiiieieeeeeeeeeeeeee, 89



vii
INDICE FIGURAS

Figura 1. Tasa estimada de incidencia de tuberculosis, 2023; Fuente:(OMS, 2024). 7

Figura 2. Postulados de Koch para demostrar la relacién de causa y efecto en las
enfermedades infecciosas. Fuente: Brock, Biologia de los Microorganismos,
Edicion Global 14.2, Capitulo 1.8..................ccccoooe oo 9

Figura 3. Arbol evolutivo del complejo M. tuberculosis, mostrando aquellos

polimorfismos claves para su diversificacion. Fuente: (Vifiuelas-Bayon et al., 2017).

Figura 4. Filogenia global de linajes de Mycobacterium tuberculosis incluyendo un

nuevo linaje 10. (Guyeux et al., 2024)....................uuuuuuuuummmmiuuuiiiiiiiiiiiiiiaaes 14

Figura 5. Arbol filogenético de los aislamientos del complejo Mycobacterium
tuberculosis, con sus respetivos cédigos y las regiones de diferencia (RD) importantes.
Fuente: Napier et al., 2020. ........................uuiiieeeeiieeeieee e 16

Figura 6. Distribucion global de aislamientos del complejo Mycobacterium

tuberculosis. Fuente: Napier et al., 2020. .......................ouoeeeeeiiiiiiiiiiiee e, 17

Figura 7. Envoltura celular de M. tuberculosis y sus principales componentes. Fuente:
Kalscheuer et al., 2079................ooe oo eaas 19

Figura 8. Mapa circular del cromosoma de M. tuberculosis H37Rv. Fuente: (Cole et
AL, T998) ... e e e e e e e e e e e e raaaaaaans 23

Figura 9. Comparacion pan-genémica entre el genoma de referencia H37Rv y
ensamblajes generados por Canu, Flye, Miniasm y Raven. Bact-Builder logré el
ensamblaje mas preciso, permitiendo la actualizacion del genoma de M. tuberculosis
H37Rv. Fuente: (Chitale et al., 2022) .....................coooiiiiiiiiiiiiiee e 23

Figura 10. Clasificaciéon de la infeccion; Fuente: BiteSized immunology. ............. 25

Figura 11. Prueba de Tuberculina; Fuente: Drugs.com. 2025) .............................. 31



viii

Figura 12. Representacion esquematica del flujo de trabajo de MIRU-profiler en
comparaciéon con el protocolo experimental para la genotipificacién estandarizada de
M. tuberculosis utilizando 24 loci MIRU-VNTR; (Rajwani et al., 2018)..................... 39

Figura 13. Representacion esquematica del disefio de la ASO-PCR. (1) Aplicacion de
MIRU-VNTR en cepas aisladas para identificar los clusteres de mayor incidencia. (2)
Aplicacion de WGS a los tres clusteres mas incidentes con el fin de detectar los SNP
presentes en cada uno. (3) Seleccién y verificacion de SNP idéneos para su uso como
biomarcadores de cepas/clusteres especificos. (4) Disefio de cebadores a partir de los
SNP seleccionados y ensayos para verificar su funcionalidad. (5) Uso de la técnica
ASO-PCR para vigilancia e identificacion de nuevos casos de M. tuberculosis. Fuente:

creacion basada en el diagrama de flujo de trabajo de (Pérez-Lago et al., 2015) ... 43

Figura 14. “Datos por pais de privados de libertad en paises relacionados a Panam3;
Fuente (WPB, 2024).................... e e et e e e e e e e eeena s 52

Figura 15. Datos por pais de tasa de PDL vs Poblacién estimada por millon de
habitantes por pais; Fuente: (WPB, 2024). ....................oouuueiiieeeeeeeeeiiiiiee e, 53

Figura 16. Casos de tuberculosis a nivel nacional durante el periodo 2015-2024.
Fuente: (MINSA 2022). ............... e 57

Figura 17. Tasa de tuberculosis a nivel nacional durante el periodo 2015-2024.
Fuente: (MINSA,2022) ...............ccooeouuueeeeeee e e e e e e e e e e st e e e e e e e e e e nnnrraeeeaaens 58

Figura 18. Casos de tuberculosis en la provincia de Colon del 2011 - 2024; Fuente:
(MINSA, 2022). .............eeeeeeeeeeeeeeeee et e e e e e e ettt e e e e e e e e e eeessnneeaeeeeeeennnes 58

Figura 19. Casos registrados de tuberculosis en la poblacién privada de libertad a
nivel nacional. Fuente: (MINSA ,2022). ... 59

Figura 20. Tasas de prevalencia de tuberculosis en la poblacion privada de libertad
en los centros penales segun region de salud del 2016 -2020. Fuente: (MINSA,2022)



ix

Figura 21. Representacion in silico de los cebadores empleados en la técnica ASO-
PCR (A, B y C). Los resultados identificados como “cluster” corresponden a cepas
positivas para cada grupo, mientras que “no cluster, indican que no corresponden a
las cepas de nuestro interés (Cluster=Cepa; No-Cluster = No Cepa). Los productos de
amplificacion presentan longitudes especificas: Cepa A (308pb; no cluster 228pb y
400 pb), Cepa B (127pb y 297 pb; no cluster: 209pb y 406 pb) y cepa C (307pb y 413
pb; No cluster: 103Pb Y 297 PD).covvreeiieeeeeeeeeee e 69

Figura 22. Condiciones a usar para la PCR en el termociclador; Su unica varios es
que para el ensayo de ASO-PCR tipo A en la seccion de hibridacion se realiza a 64°C,
mientras que la ASO-PCR tipo By C, se realiza a 60°C............cccooviiiiiiiiiiiieeeeeeeens 70

Figura 23. Distribucion de casos tuberculosis en un entorno penitenciario de la
provincia de Colon. 2021 @l 2024. ..........cooo e 72

Figura 24. Distribucion de casos de tuberculosis por edad, de privados de libertada

del Centro Penitenciario Nueva Esperanza, Colon del 2021 al 2024........................ 73

Figura 25. Grafica. Clasificacion de estado clinico de los casos de TB reportados entre
el periodo 2021-2024. ... 74

Figura 26. Electroforesis en gel de agarosa para la identificacion de la cepa A
(L2/Beijing). La primera corrida electroforética corresponde al marcador de peso
molecular de 100 pb (Promega). Las demas corridas numerados del 1 al 13
corresponden a las muestras a amplificar, de las cuales se identificaron como cepa
Beijing las muestras 4, 7, 8,9, 10, 11, 12 y 13, .o 75

Figura 27. Electroforesis en gel de agarosa para la identificacion de la cepa B
(L4/Haarlem). La primera corrida electroforética corresponde al marcador de peso
molecular de 100 pb (Promega). Las demas corridas, numeradas del 1 al 11,
corresponden a las muestras a amplificar, en las cuales no se obtuvo amplificacion en

NINGUNA A€ ElIaS. ... et 76



Figura 28. Electroforesis en gel de agarosa para la identificacion de la cepa C
(L2/LAM). La primera corrida corresponde al marcador de peso molecular de 100 pb
(Promega). Las demas corridas numerados del 1 al 11 corresponden a las muestras

amplificadas, de las cuales se identificaron como cepa L4/LAM las muestras 2, 4 y 5.

Figura 29. Esquema de trabajo para la aplicacion de las ASO-PCR para identificar M.
tuberculosis y resultados finales, el cual se encontré que los linajes 2 y 4 son los

predominante y existente dentro de complejo penitenciario nueva esperanza. ........ 78



Xi
iINDICE TABLAS

Tabla 1. Taxonomia del Complejo M. tuberculosis. ..............cccccceeeiiiiiii 10

Tabla 2. Ejemplos de especies pertenecientes al Complejo M. tuberculosis y su

taMAN0 GENOMICO. .. .. e e e ettt e e e e e e e e e e e et e e e e eaaaeeeeees 11

Tabla 3. Clasificacion de las fases del tratamiento. Fuente: Manual operativo de la
OMS sobre la tuberculosis, médulo 4: Tratamiento y Atenciéon (OMS, 2025).... 34

Tabla 4. Clasificacion de resistencia. Fuente OMS; 2023..................ccccooeveeeeveneeenn.. 35

Tabla 5. Poblacién y tasa de privados de libertad en paises de América; posible

poblacion en riesgo en contraer TB”; Fuente:(WPB, 2024)...................cccccccuuunnnnnn. 51
Tabla 6. Reactivos y volumenes para usar por muestras. ..........cccceeeeieeeeeeeeeeevinnnnnnn. 64

Tabla 7. Caracteristicas especificas de los SNP y cebadores con sus concentraciones
a emplear en la identificacion por técnica de ASO-PCR (A; B; C). Verde (primer
/cebadores de tipo especifico para identificar cepas), Rojo (primer /cebadores
alternativos, identifican la presencia de casos de M. tuberculosis, pero no una cepa en

especifica de interés, que corresponden a otros linajes). Fuente: (Dominguez et al.,

Tabla 9. Promedio y maximo de la cuantificacion de ADN de M. tuberculosis extraida
(TS0 LE=T Y L= O [ = T 74

Tabla 10. Cronograma de actividades y trabajos realizados. Nota: El tiempo y

desarrollo del proyecto se hizo en conjunto con el periodo de Practica profesional. 80



CAPITULO |
INTRODUCCION



1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa y contagiosa causada principalmente
por Mycobacterium tuberculosis (MTB), el cual continda representando un importante
desafio para la salud publica a nivel global. A pesar de los avances médicos y
tecnologicos desde el descubrimiento del bacilo por Robert Koch en 1882, la tuberculosis
persiste como una de las principales causas de mortalidad en el mundo, con un estimado
de mas del 25% de la poblacion mundial infectada, segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS, 2024). En 2023, se diagnosticaron aproximadamente 8.2 millones de

nuevos casos, la cifra mas alta desde que se inicio su vigilancia internacional en 1995.

Sin embargo, a pesar de su impacto global, la mayoria de los estudios sobre tuberculosis
se han centrado en la poblacion general, descuidando a grupos especialmente
vulnerables, como las personas privadas de libertad (PDL), quienes enfrentan un riesgo

significativamente mayor de contraer la enfermedad.

Los centros penitenciarios, originalmente concebidos como espacios de sancion, se han
transformado en entornos cerrados donde convergen factores como hacinamiento,
escasa ventilacion, deficiencias en la atencion médica, desnutricion, consumo de
sustancias y coinfeccion con VIH. Estas condiciones no solo facilitan la propagacién de
la tuberculosis, sino también la aparicion de formas resistentes a los medicamentos,
como otras enfermedades, convirtiendo a las carceles en verdaderos reservorios
epidemiologicos. (Walter, K. et al., 2022) (Andrews J. et al., 2024).

Se estima que las tasas de incidencia de la tuberculosis en los entornos penitenciarios
son entre 28 y 32 veces mas altas que en la poblacion general (Souza et al., 2025), con
cifras que alcanzan los 26,9 casos por cada 100,000 personas en América del Sur.
Ademas, la transmision entre la poblacién carcelaria y las comunidades externa
representa un serio riesgo para la salud publica, dada la movilidad constante de

individuos entre ambos entornos.

En América Latina, region que enfrenta crisis sociales, econémicas y politicas, se ha

observado que doce paises concentran una mayor incidencia de casos de tuberculosis



(Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, El Salvador, México, Panama, Paraguay,
Peru, Uruguay y Venezuela). En su conjunto, estos paises acumulan aproximadamente
el 80 % de los casos de tubérculos general registrados en la region. (Ranzani et al.,
2021)

Particularmente, naciones como Brasil, El Salvador, Colombia, Venezuela, Paraguay,
Uruguay, Ecuador y Peru han reportado un aumento significativo de casos en el entorno
penitenciario, donde la poblacion privada de libertad presenta mayores probabilidades
de contraer la enfermedad. Gran parte de los casos de tuberculosis notificados en este
grupo se concentran en Sudameérica, siendo Brasil el pais con la mayor carga de TB en
carceles en todo el continente Americano. (Walter et al., 2021) (OMS,2020)

Diversos estudios en paises de América Latina y a nivel global han evidenciado que las
prisiones representan un foco critico en la transmision de la tuberculosis, investigaciones
en Brasil, Paraguay y Colombia han demostrado que la tuberculosis no solo circula
dentro de las carceles, sino que también se transmite hacia las comunidades, actuando
como reservorios de la enfermedad. (V. G. Sequera et al., 2020) (Rueda et al., 2025)
(Walter K. et al.,2022)

A nivel global una revisién sistematica da a conocer que las personas privadas de libertad
tienen hasta diez veces mas riesgo de contraer TB en comparacién con la poblacién
general. Estos hallazgos resaltan la necesidad de priorizar la investigacidon y abordaje de
la TB en contextos penitenciarios. En Panama, se han realizado algunos estudios de
identificacion de casos; sin embargo, se desconoce el panorama en los entornos
carcelarios, particularmente respecto a las cepas circulantes en las prisiones del pais.
(Cords et al., 2021)

Frente a este panorama, resulta urgente abordar esta problematica de la tuberculosis en
contextos penitenciarios, no solo por sus implicaciones sanitarias al interior de los
centros, sino por su potencial impacto en la transmision comunitaria. Por ello, se requiere
un enfoque integral de vigilancia, diagndstico, tratamiento y prevencion, con especial
énfasis en las poblaciones privadas de libertad, para reducir efectivamente la carga de

la tuberculosis



1.2. JUSTIFICACION

En Panama, se han realizado algunos estudios sobre tuberculosis en la poblacion
general, incluyendo investigaciones en la provincia de Colén. Sin embargo, hasta el
momento no se ha desarrollado ningun estudio que combine el analisis de tuberculosis
y el entorno penitenciario, evaluando su circulacion, frecuencia y las cepas presentes en
estas poblaciones. La unica referencia existente proviene de un reporte del afio 2014, en
el que se documentod el caso de un recluso panameno diagnosticado con meningitis

tuberculosa y tuberculosis pleural (Musharaf T., 2014).

En la provincia de Colon, se ha reportado una alta incidencia de tuberculosis de
aproximadamente 100 casos por cada 100,000 habitantes durante el periodo analizado
2002-2004 (Rosas et al., 2013). Veinte afios después de esta evaluacion, se vio que en
2022 su incidencia fue de 45.0. Los datos mas actualizados hasta marzo de 2024

mostraron una incidencia preliminar de 9.5, superior al valor pais de 8.9 (MINSA, 2024).

Otros estudios han identificado la circulacion predominante de los linajes 2 y 4 del
Mycobacterium tuberculosis en esta region (Dominguez et al., 2019). Sin embargo, han
sido escasos los estudios respecto a los genotipos de las bacterias que circulan en areas
de hacinamiento como las carceles. Esta investigacion busca llenar el vacio de
conocimiento existente mediante el analisis molecular sobre las cepas de M. tuberculosis

aisladas en el entorno penitenciario de la provincia de Colén.

Con el objetivo de emplear la técnica de PCR alelo especifica (ASO-PCR) en la
identificacion de cepas que circulan en esta poblacidn de riesgo, los resultados obtenidos
permitiran comprender los genotipos o linajes de las bacterias circulantes. Los resultados
de esta investigacion contribuiran a fortalecer las capacidades investigativas nacionales

y proveer informacion util para abordar la tuberculosis en apoyo a futuros proyectos.



1.3. OBJETIVOS

1.3.1. Generales
e Caracterizar genéticamente los aislados de Mycobacterium tuberculosis
provenientes de privados de libertad en la provincia de Colon con el fin de

comprender la diversidad genética de la tuberculosis en esta poblacion vulnerable.

1.3.2. Especificos
e Analizar las cepas de Mycobacterium tuberculosis mediante tipado molecular
basado en tres PCR especificas (ASO-PCR).

e Describir linajes o genotipo de las bacterias aisladas en los casos de tuberculosis

en privados de libertad.
1.4. HIPOTESIS

HO (Nula): Los casos de tuberculosis en privados de libertad, se deben a la presencia

de varias cepas o linajes de M. tuberculosis.

H1 (Alternativa): Los casos de tuberculosis en privados de libertad se deben a la

presencia de una cepa o linaje predominante de M. tuberculosis.
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21 LA TUBERCULOSIS

De acuerdo a la OMS, la tuberculosis sigue siendo un desafio global a nivel de salud
publica, tras la pandemia de COVID-19, la tuberculosis se mantiene como una de las
principales causas de mortalidad en el mundo; se estima que mas del 25% de la

poblacion mundial esta infectada con esta enfermedad (OMS, 2024).

Segun datos proporcionados por la Organizacion Mundial de la Salud, aproximadamente
8.2 millones de personas fueron diagnosticadas con tuberculosis en el afio 2023; esta
cifra representa el numero mas elevado registrado desde que comenzé su monitoreo
internacional en 1995. Este aumento es notable comparado con los 7.5 millones

reportados en el afo anterior.
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Figura 1. Tasa estimada de incidencia de tuberculosis, 2023; Fuente:(OMS, 2024).

El 24 de marzo de 1882, el cientifico aleman Robert Koch anuncié ante la Sociedad
Fisiolégica de Berlin el descubrimiento del agente causal de la tuberculosis (CDC; 1982),
siendo el primero en visualizar el bacilo tuberculoso bajo el microscopio y presentd sus
hallazgos en su publicacion titulada "Die Atiologie der Tuberkulose" o "La Etiologia de la
tuberculosis" (CDC; 1982) (Cambau, E. et al., 2014). En esta publicacién, detall6 las

técnicas de tincidn para observar bacterias en tejidos infectados; este descubrimiento



revolucioné la comprension de la enfermedad, que hasta entonces se creia hereditaria,

y establecio su origen bacteriano (A Grzybowsk et al., 2014).

Por sus estudios sobre la tuberculosis, recibié el Premio Nobel de Medicina en 1905 (A
Grzybowsk et al., 2014); ademas, se conmemora el 24 de marzo como el Dia Mundial
de la tuberculosis, en honor a su impacto en la salud publica y la lucha contra las
enfermedades infecciosas (OMS, 2025).

A finales del siglo XIX, Robert Kock presento unos postulados denominados “Postulados
de Koch”, los cuales sirvieron como criterio para establecer una relacidén causal entre
microorganismos y enfermedades especificas. Sin embargo, su disefio original para
agentes viables, en particular bacterias, ha presentado desafios al intentar aplicarlos a

patégenos inanimados como virus y proteinas infecciosas (Walker et al., 2006).

1. El microorganismo tiene que estar siempre presente en los animales que sufran

la enfermedad y no en individuos sanos.
2. El microorganismo debe ser aislado y crecer en un cultivo puro.

3. Cuando dicho cultivo se inocula a un animal sano, debe reproducirse en él los

sintomas de la enfermedad.

4. El microorganismo debe aislarse nuevamente de estos animales y mostrar las

mismas propiedades que el microorganismo original
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Figura 2. Postulados de Koch para demostrar la relacion de causa y efecto en las
enfermedades infecciosas. Fuente: Brock, Biologia de los Microorganismos, Edicion
Global 14.2, Capitulo 1.8.



2.2. GENERO MYCOBACTERIUM

El orden Actinomycetales abarca diversas familias, entre las que se encuentran
Mycobacteriaceae, Actinomycetaceae, Streptomycetaceae y Nocardiaceae. La familia
Mycobacteriaceae incluye unicamente un género: Mycobacterium. Actualmente, se han

identificado y descrito mas de cien especies distintas pertenecientes al género

Mycobacterium.
Taxonomia
Dominio: | Dacteria
Filo: Actinomycetota
Tra Actinomycetes
T Mycobacteriales
ERL 1 Mycobacteriaceae
e Mycobactenum
Mycobactenum
Especie: ,
tuberculosis

Tabla 1. Taxonomia del Complejo M. tuberculosis.
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2.3. DIVERSIDAD GENETICA DEL COMPLEJO MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS.

2.3.1. Complejo Mycobacterium tuberculosis
El Complejo Mpycobacterium tuberculosis (MTBC), es un grupo de bacterias
estrechamente relacionadas que son la causa principal de la tuberculosis en humanos y

animales domésticos o salvajes (Gonzalez-Martin, 2014).

Dentro del MTBC estan Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis,
Mycobacterium  africanum,  Mycobacterium  canettii, = Mycobacterium caprae,
Mycobacterium microti y Mycobacterium pinnipedii. Aproximadamente el 98% de los
casos de tuberculosis humana son causados por M. tuberculosis (Lin & Desmond,
2014).

; Tamaiio del genoma
Especie
(pb)
M. tuberculosis H37Rv 4.411.529
M. africanum 4.389.314
M. canettii 4.482.059
M. bovis AF212297 4.345.492
M. microti OV254 4.400.000
M. pinnipedii 4.325.454
M. caprae 4.304.630
M. orygis 4.282.660
M. mungi 4.348.520

Tabla 2. Ejemplos de especies pertenecientes al complejo M. tuberculosis y su tamafio

gendémico.

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada principalmente por especies

agrupadas dentro del MTBC. Estas especies se caracterizan por compartir el 99.95% de
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su ADN (Gagneux, 2018). Mycobacterium tuberculosis esta clasificada en nueve linajes
principales, determinados a partir de estudios gendmicos y del analisis de variaciones en

Su secuencia genetica.

Esta clasificacion refleja los procesos de evolucién y adaptacion de la bacteria a distintas
poblaciones humanas y contextos geograficos a nivel global (Atavliyeva et al., 2024). La
predisposicion humana a contraer enfermedades infecciosas es una caracteristica
inherente a la condicion humana. En el caso de la tuberculosis, esta puede darse o
adquirirse por ciertos riesgos o caracteristicas propias del sistema inmunitario de las

personas (Bos et al., 2014).

La secuenciacion del genoma completo permitié describir tanto las especies principales
dentro del complejo como los linajes y sub-linajes de M. tuberculosis. Esta diferenciacion
se basa en polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) y polimorfismos de secuencia

larga en las llamadas regiones de diferencia (RD) (Bespiatykh et al., 2021).

P 1. canettii

P Linaje 1 M. wberculosis ancestral

Ancestro comun

Linafe 3 %M. wberculosis moderna

phs15/1 ATph
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ub-linaje 2 Linaje 6 MAFZ2
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Figura 3. Arbol evolutivo del complejo M. tuberculosis, mostrando aquellos polimorfismos

claves para su diversificacion. Fuente: (Vinuelas-Bayoén et al., 2017).
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El complejo de cepas adaptado especificamente a humanos es la M. tuberculosis, el cual
puede dividirse en 9 linajes (L1 - L9) caracterizados de acuerdo con su distribuciéon
geografica, los cuales son: L1 (Linaje Indo-Oceanico); L2 (Linaje Este de Asia, incluye la
familia Beijing); L3 (Africa Oriental-India); L4 (Euroamericano); L5 (Africa Occidental, M.
africanum); L6 (Africa Occidental, Mycobacterium africanum); L7 (Etiopia); L8 (Ruanda y
Uganda); y L9 (cepa aislada en la Republica de Djibouti, tres en Somalia y una aislada en

Europa) (Gémez-Velasco et al., 2023).

Los linajes L2, L3 y L4 forman el lado “moderno” de la tuberculosis; los linajes L2 y L4 son
los linajes “mas extendidos a nivel mundial” y probablemente sean mas virulentos que
otros linajes del complejo M. tuberculosis (Coscolla & Gagneux, 2014). El linaje 4 es
responsable de la mayor carga de tuberculosis en todo el mundo y esta conformado por
sub-linajes o familias, las cuales son: Haarlem (H), Latinoamérica-Mediterraneo (LAM), X
(Reino Unido, Estados Unidos y Colonias britanicas), S (Sicilia y Cerdena), T (cepas

modernas de TB) y la familia Urales (U).

Este linaje 4 se encuentra en Estados Unidos, Europa, el norte de Africa y el Medio Oriente
(Jessica P. Sanango, 2023). El linaje 2 (Asia Oriental), que incluye el genotipo Beijing, es
uno de los linajes mas prevalentes de M. tuberculosis en todo el mundo y ha sido
ampliamente vinculado con la diseminacion de MDR (Liu et al., 2019; Cerezo-Cortés et
al., 2019).

Estudios realizados en Indonesia indican que estas cepas podrian mostrar una mayor
capacidad de persistencia frente al tratamiento, incluso en ausencia de resistencia
farmacoldgica; en Vietnam, el genotipo Beijing ha sido identificado como un factor de
riesgo relevante para el fracaso terapéutico o la recaida de la enfermedad (Merker et al.,
2015; Cerezo-Cortés et al., 2019).

Recientemente, se ha descubierto un nuevo linaje (linaje 10) de M. tuberculosis, que esta
restringido predominantemente en Africa central. Los genomas del nuevo linaje no
contenian ninguno de los marcadores SNP descritos en el ultimo esquema de clasificacion

de los 9 linajes del complejo M. tuberculosis.
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Este linaje se caracteriza por una nueva region de delecion, inserciones IS 6110 y 243
SNP, entre ellos gyrA G7901T, recN C1920096T y dnaG C2621730T, por lo cual L10
representa un clado hermano de L6, presente principalmente en Africa occidental, y L9

especificamente en Africa oriental (Guyeux et al., 2024).

De los 10 linajes filogenéticos principales que divergieron de un ancestro comun y se
diversificaron en diferentes regiones del mundo, estos se pueden clasificar en cepas
modernas (L2, L3 y L4) o antiguas (L1, L5, L6 y L7) (Brites & Gagneux, 2015); las cepas
L8, L9 y L10 aun no han sido clasificadas de forma oficial dentro de esta forma de

clasificacion.
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Figura 4. Filogenia global de linajes de Mycobacterium tuberculosis incluyendo un nuevo
linaje 10. (Guyeux et al., 2024).

2.3.2. Nomenclatura del MTBC
La nomenclatura y clasificacion del Complejo M. tuberculosis se basa en un enfoque
jerarquico mediante analisis gendmicos y polimorfismos de un solo nucleétido (SNP).

Este esquema permite reconstruir relaciones filogenéticas y diferenciar linajes y sub-
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linajes especificos, lo que resulta esencial para comprender la epidemiologia de la
tuberculosis, rastrear cadenas de transmision, identificar cepas resistentes y disefar

estrategias de control mas efectivas (Thawornwattana et al., 2021).

El sistema de clasificacion se ha desarrollado principalmente a partir de la WGS, que
facilita la identificacidon de variantes de nucledétidos unicos (SNVs) a lo largo del genoma;
estas variantes son la base para construir arboles filogenéticos mediante métodos
estadisticos, lo que permite establecer con precision las relaciones evolutivas entre

cepas (Ajawatanawong et al., 2019).

Ademas, se han empleado otros marcadores moleculares como los polimorfismos de
secuencia larga y el spoligotyping, que identifican deleciones especificas en el ADN y
grandes reordenamientos gendmicos, contribuyendo a diferenciar linajes principales y
sub-linajes (Munro et al., 2025).

El desarrollo de sistemas de “cddigo de barras” moleculares basados en SNP asigna
SNP especificos y unicos para cada linaje o sub-linajes, o que permite su identificacién
rapida y precisa; inicialmente se establecio un panel de 62 SNP que clasificaba 7 linajes
humanos y 64 sub-linajes, que posteriormente fue actualizado y ampliado a 90 SNP
capaces de cubrir 9 linajes principales, 87 sub-linajes humanos y 3 especies animales
relacionadas con el complejo (M. bovis, M. caprae y M. orygis). Este nuevo cédigo de
barras proporciona una clasificacion mas precisa de las cepas de MTBC (Napier et al.,
2020; F. Coll et al., 2014)
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Figura 5. Arbol filogenético de los aislamientos del complejo Mycobacterium
tuberculosis, con sus respetivos codigos y las regiones de diferencia (RD) importantes.
Fuente: Napier et al., 2020.

La importancia de este codigo de barras radica en su capacidad para facilitar la
identificacion de cepas, ayudando en el diagndstico rapido y el seguimiento de las cepas

del MTBC, siendo empleado en plataformas como TB-Profiler (Phelan et al., 2019).

Existen multiples herramientas bioinformaticas disefiadas para aplicar el sistema de
clasificacion por cédigo de barra; algunos utilizan paneles de miles de SNP para
identificar con precision linajes y sub-linajes; ademas, se han desarrollado programas

que permiten detectar infecciones mixtas a partir de datos de WGS.

Las herramientas basadas en cédigo de barras tienen la ventaja de identificar los sub-
linajes especificos de los componentes de la muestra, mientras que aquellas sin codigos

de barras pueden detectar combinaciones entre cepas nuevas 0 estrechamente
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relacionadas que aun no estan incluidas en los catalogos existentes o base de datos de

los codigos. (Munro et al., 2025).

El cédigo de barras fue desarrollado como una herramienta crucial para la vigilancia
epidemioldgica y el control de la TB (Coll et al., 2014); La clasificacion de linajes antiguos
o modernos se da mediante la presencia y ausencia de polimorfismos en diferentes
cepas, siendo el resultado de eventos genéticos antiguos e irreversibles en cepas
progenitoras comunes. Uno de estos eventos es la region TbD1 (Brosch et al., 2002),
ademas de otra region de diferenciacion (RDS), las cuales se usan para clasificar e

identificar los linajes (Vifiuelas-Bayoén et al., 2017).

Los andlisis filogenéticos que se han realizado sugieren que el ancestro comun de los
linajes 5y 6 de M. tuberculosis se diversifico de un ancestro comun. Se piensa que la
domesticacion de animales por parte del hombre hace cientos de afios facilité la

transmision zoondtica, como lo puede ser la tuberculosis bovina (Brites & Gagneux,

Lineage

|

Figura 6. Distribucién global de aislamientos del Complejo Mycobacterium tuberculosis.
Fuente: Napier et al., 2020.
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2.4. ASPECTOS GENERALES

2.4.1. Caracteristicas microbiolégicas
Es un bacilo delgado de forma recta o ligeramente curvada, con dimensiones
aproximadas de 0,2-0,7 ym de ancho por 1-10 ym de largo, inmovil, aerobio estricto,
quimioorganotrofico, que no forma esporas y es un patéogeno intracelular obligado
(Gordon & Parish, 2018).

Aunque presenta una estructura celular caracteristica de bacterias Gram positivas, se
tine de manera irregular con la coloracion de Gram, debido a su pared celular rica en
lipidos y ceras. Por esta razdn, se clasifica como bacilo acido-alcohol resistente (BAAR),
siendo visible mediante la tincién de Ziehl-Neelsen, que emplea fucsina fenicada alcalina
y calor, permitiendo la retencion del colorante incluso tras la decoloracién con acido en
medio alcohdlico (Gordon & Parish, 2018) (Del Molino Ml et al., 2002).

El crecimiento de M. tuberculosis es lento; bajo condiciones éptimas de laboratorio (37
°C y pH neutro), su tiempo de duplicacion varia entre 15 y 24 horas; En medios de cultivo
soélidos, como el agar, puede tardar de una a tres semanas en formar colonias visibles,
las cuales suelen ser rugosas (Gonzalez-Martin, 2014). Aunque la tuberculosis
pulmonar es la forma mas comun de la enfermedad, esta micobacteria puede afectar

casi cualquier érgano del cuerpo.

La envoltura celular de M. tuberculosis esta compuesta por cuatro capas principales: la
membrana plasmatica o interna, un complejo estructural formado por peptidoglicano y
arabinogalactano (AGP), y una membrana externa asimétrica conocida como mico
membrana, unida covalentemente al AGP mediante acidos micdlicos, y una capsula

externa.

La cara interna de la membrana esta formada por acidos grasos de cadena larga (entre
C60 y C90), mientras que su cara externa contiene diversos glicolipidos y lipoglicanos
unidos de manera no covalente. (Kalscheuer et al., 2019). Entre estos componentes se
encuentran la trehalosa monomicolato (TMM), el dimicolato de trehalosa (TDM),
sulfoglicolipidos (SGL), fosfatidilinositol mandsidos (PIM), lipomanano (LM),
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lipoarabinomanano (LAM), ademas de proteinas y lipoproteinas, algunas de las cuales

presentan glicosilaciones. (Jankute et al., 2015) (Kalscheuer et al., 2019).

La pared celular de M. tuberculosis es caracteristica de las micobacterias; aunque

clasificada como Grampositiva, tiene una estructura similar a la de las bacterias

Gramnegativas, con una segunda 'membrana externa' que contiene los acidos micalicos:

acidos grasos ramificados de cadena larga. (Brennan, 2003) (Gordon & Parish, 2018)

e | T Lo L
me%?;s;nex vcf | i M 1T | e J
=| 3 ARG
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Figura 7. Envoltura celular de M. tuberculosis y sus principales componentes. Fuente:

Kalscheuer et al., 2019
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2.4.2. Caracteristicas genémicas.
En el afo 1998 se realiz6 la secuenciacion del genoma de M. tuberculosis H37Ryv, lo que
ha facilitado la comprension genética, funcional y el establecimiento de su relacion
filogenética con otras especies del complejo M. tuberculosis (Camus et al., 2002; Cole
etal., 1998).

La cepa H37Rv se ha convertido en un modelo de referencia ampliamente utilizado en
investigaciones actuales; el conocimiento generado a partir de la cepa de referencia
H37Rv ha permitido identificar genes y proteinas clave relacionadas con la virulencia, la

resistencia a farmacos y la interaccién con el sistema inmune del huésped.

Esta cepa ha sido fundamental para reconocer antigenos como ESAT-6 y CFP-10,
esenciales en la evasion inmunoldgica y actualmente utilizados tanto en el desarrollo de
nuevas vacunas como en pruebas diagnosticas, como el interferon gamma (IGRA) (Pal
etal., 2022).

Ademas, la cepa H37Rv se emplea en estudios preclinicos para evaluar la eficacia de
candidatos vacunales y comprender la respuesta inmune inducida (Zhuang et al., 2023).
También ha sido clave para investigar los mecanismos de infeccion y persistencia de M.
tuberculosis en el huésped, incluyendo su capacidad de permanecer en estado de
latencia (Yang et al., 2024).

La vacuna BCG (Bacille Calmette-Guérin), desarrollada hace mas de un siglo a partir de
Mycobacterium bovis, es la unica autorizada contra la tuberculosis y brinda proteccion
principalmente frente a formas graves como la meningea y miliar en nifios, aunque su

eficacia en adolescentes y adultos es variable (0-80%) (Wang et al., 2024).

Debido a esta limitacion, se investigan nuevas alternativas como vacunas de
subunidades proteicas, siendo la M72/AS01E una de las mas prometedoras, al mostrar
casi un 49.7% de proteccién en adultos infectados (Tait et al., 2019). Se desarrollan
vacunas vectorizadas, de acidos nucleicos y dirigidas a la inmunidad innata, que buscan

mejorar la respuesta frente a M. tuberculosis.
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Entre las candidatas en evaluacion destacan MTBVAC, ID93+GLA-SE y AdAg85A, que
han mostrado resultados alentadores en estudios preclinicos y clinicos (Wang et al.,
2024). Gracias a las herramientas gendmicas logré identificar un tamafo genémico de
4,4 Mpb de M. tuberculosis, con un total de 4018 genes codificantes presentando 2500
SNP como maximo y un elevado contenido de guanina-citosina (GC) del 65,9%, en el
cual se identificaron dos grandes familias proteicas, compuestas por mas de 160
miembros, que presentan dominios conservados en el extremo N-terminal: prolina-
glutamina (PE) o prolina-prolina-glutamina (PPE), junto con dominios C-terminales

variables.

Las proteinas PE y PPE cumplen funciones diversas, participando en procesos como el
metabolismo de lipidos, la organizacion de la pared celular y la modulacion de la
respuesta inmune (Cole et al., 1998). Aproximadamente el 9 % del potencial codificante
del genoma de M. tuberculosis esta orientado al metabolismo de lipidos; la numeracion
genomica se inicia a partir del codon de inicio del gen dnaA, el cual marca el sitio de

origen de replicacion (oriC).

El genoma presenta una abundancia de secuencias repetitivas, especialmente
elementos de insercidén, asi como multiples familias génicamente nuevas y genes
constitutivos duplicados (Gordon & Parish, 2018); el contenido de G+C se mantiene
relativamente uniforme a lo largo del genoma, lo que sugiere una escasa o nula presencia
de islas de patogenicidad adquiridas por transferencia horizontal con composiciones

atipicas de bases.

Sin embargo, se identificaron varias regiones con un contenido de G+C superior al
promedio, las cuales corresponden a genes pertenecientes a una familia amplia que

incluye las secuencias polimorficas ricas en G+C (PGRS) (Cole et al., 1998).

En el genoma se identificaron 3.924 marcos de lectura abiertos (ORFs), los cuales
representan cerca del 91 % de su capacidad codificante; este alto porcentaje refleja una
notable eficiencia gendmica. Ademas, el elevado contenido de G+C del genoma

acompana un uso frecuente del codén de inicio GTG, que se encuentra en
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aproximadamente el 35 % de los genes identificados (Cole et al., 1998; Gordon &
Parish, 2018).

Un estudio reciente actualizd el genoma de referencia H37Rv de M. tuberculosis, revelo
aproximadamente 6.4 kb adicionales en comparacién con la version publicada en 1998.
Esta actualizacién, empleando la herramienta “Bact-Builder”, permitio identificar diez
nuevas regiones de diferencia (R1-R10), caracterizadas por inserciones en genes de la
familia PE/PPE, duplicaciones en tandem y la presencia de nuevos paralogos de esxN y

esxd.

En total, se describieron 109 polimorfismos de nucleétido unico (SNP) y 35 inserciones
o deleciones (indels), asi como variaciones estructurales que sugieren modificaciones
relevantes en el genoma; los nuevos paralogos esxN.2 y esxJ.3 muestran una expresion
diferencial respecto a sus contrapartes originales, lo que apunta a la existencia de
mecanismos regulatorios distintos y a posibles variaciones funcionales vinculadas a la

patogénesis y la virulencia de la bacteria (Chitale et al., 2022).

La secuenciaciéon de ARN confirmé que las diez regiones estan activamente expresadas,
lo cual refuerza su relevancia bioldgica; ademas, estas diferencias gendmicas fueron
validadas en otras cepas comunmente utilizadas de H37Rv, como NR123, TMC102 y
H37Rv1998, lo que indica que los cambios descritos estan presentes de manera

consistente en los aislados disponibles publicamente (Chitale et al., 2022)
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M. tuberculosis

H37Rv
4,411,529 bp

Figura 8. Mapa circular del cromosoma de M. tuberculosis H37Rv. Fuente: (Cole et
al., 1998)
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Figura 9. Comparacion pan-gendmica entre el genoma de referencia H37Rv y
ensamblajes generados por Canu, Flye, Miniasm y Raven. Bact-Builder logro el
ensamblaje mas preciso, permitiendo la actualizacion del genoma de M. tuberculosis
H37Rv. Fuente: (Chitale et al., 2022)
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2.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

Durante la infeccidn por Mycobacterium tuberculosis, el sistema inmunoldgico
generalmente actua para prevenir que el individuo se infecte o se convierta en un
hospedador de la enfermedad. En los casos donde si ocurre una infeccion, esta puede

clasificarse como tuberculosis latente o activa (CDC tuberculosis 2018).

La tuberculosis latente (TL) se manifiesta como una infeccion asintomatica; aunque los
bacilos estan presentes en el organismo, permanecen inactivos y no producen sintomas
evidentes. Esta condicion, también conocida como “infeccion tuberculosa latente” o
“tuberculosis inactiva”, no es contagiosa para otras personas (MayoClinic, 2021) (CDC
tuberculosis 2018).

Es importante destacar que la tuberculosis latente tiene el potencial de desarrollarse en
una forma activa si no recibe tratamiento adecuado. Por otro lado, la tuberculosis activa
(TA) representa un estado infeccioso caracterizado por sintomas visibles y capacidad de
transmision a otros individuos; esta situacién surge cuando el microorganismo comienza
a multiplicarse activamente y provoca dafo tisular significativo, especialmente en los
pulmones (CDC tuberculosis 2018).

El intervalo entre la infeccion inicial y la manifestacion de sintomas puede variar
ampliamente desde semanas hasta varios afos, lo cual complica su deteccion temprana

en ciertas circunstancias.
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Figura 10. Clasificacién de la infeccion; Fuente: BiteSized immunology.

Los sintomas de la TB pueden ser sutiles durante periodos prolongados, lo que facilita
la transmision no intencionada a otras personas; ademas, hay individuos con tuberculosis
que no presentan signos evidentes de la enfermedad (WHO & World Health
Organization: WHO, 2024). Los sintomas comunes asociados a la tuberculosis incluyen:
pérdida de peso inexplicada, dolor toracico, tos persistente (a veces con sangre), fatiga

extrema, fiebre y sudoraciones nocturnas.

La manifestacion sintomatica depende del area del cuerpo afectada; aunque los
pulmones son el 6érgano mas comunmente involucrado en la tuberculosis, también
pueden verse comprometidos otros érganos como los rifiones, el cerebro, la columna
vertebral y la piel. Esto se clasifican como tuberculosis extrapulmonar (WHO & World
Health Organization: WHO, 2024).

Si bien cualquier persona puede contraer tuberculosis, existen ciertos factores de riesgo
que aumentan tanto las probabilidades de infeccién por M. tuberculosis como el avance

hacia una enfermedad activa. Las condiciones laborales o habitacionales desfavorables,
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como el hacinamiento y la falta de ventilacion, facilitan su propagacién entre individuos
(Daniel & Asadobay, 2024).

Segun datos proporcionados por la Caja de Seguro Social (CSS), un sistema sanitario
en Panama, aquellos con mayor vulnerabilidad para desarrollar tuberculosis incluyen
ninos menores de cinco afos que conviven con adultos diagnosticados con esta
patologia, personas diabéticas, PDL compartiendo espacios con enfermos tuberculosos,
ancianos mayores a sesenta (60) afios, consumidores de drogas, asi como aquellas
personas viviendo con VIH debido al compromiso inmunolégico asociado, poblaciones
indigenas en situaciones precarias sin acceso adecuado a servicios meédicos, Yy

habitantes en situacion callejera (CSS tuberculosis, 2022).
2.6. PATOGENESIS Y TRANSMISION

La infeccidn por Mycobacterium tuberculosis comienza cuando se inhalan bacilos
presentes en microgotas expulsadas por una persona con tuberculosis activa. Estas
microgotas son liberadas al aire durante episodios de tos, lo que permite la dispersion
bacteriana (Global tuberculosis Report, 2024).

Al ingresar a los pulmones, las bacterias enfrentan el ataque inmediato de células
inmunitarias conocidas como macrofagos alveolares, los cuales fagocitan rapidamente
estos patdégenos (Delogu et al., 2013). Sin embargo, en ciertas circunstancias, algunos
bacilos logran evadir las defensas innatas del organismo y establecen una infeccion
latente (Urdahl et al., 2011).

Cuando los bacilos superan tanto la fagocitosis como otros mecanismos antimicrobianos
presentados por los macrofagos, comienzan a replicarse dentro de estas células.
Posteriormente, se propagan hacia tejidos adyacentes tales como el epitelio y endotelio;
este proceso da lugar a una infeccion focal caracterizada por un aumento significativo en

la carga bacteriana en cuestion de semanas (Wolf et al., 2008).

Durante las fases iniciales infecciosas, existe un potencial para que el bacilo se disemine
hacia otros 6rganos mediante vasos linfaticos y circulacion sanguinea; esto le permite

infectar diversas células, incluyendo mas macrofagos alveolares antes de extenderse
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hacia diferentes tejidos u érganos, facilitandose asi su propagacion a través del torrente

sanguineo y sistema linfatico (Delogu et al., 2013).

La activacion del sistema inmune adaptativo provoca que neutréfilos y linfocitos, junto
con otras células inmunitarias, migren hasta el foco infeccioso; la acumulacién resultante
forma lo que se conoce como granuloma, estructura asociada a la tuberculosis, cuya
respuesta celular es generalmente eficaz para controlar la replicacién bacteriana,
convirtiéndose frecuentemente esta situacion en tuberculosis latente (Ottenhoff &
Kaufmann, 2012).

El foco de Ghon corresponde a una lesion pulmonar primaria causada por la tuberculosis,
originada a partir del granuloma que en algunos casos puede encapsularse y calcificarse.
Cuando este foco se acompana de la afectacion de los ganglios linfaticos regionales, se
forma el complejo de Ghon, considerado la lesidon primaria caracteristica de la
tuberculosis en la mayoria de los casos y que actua como una barrera fisica para limitar

la diseminacion adicional de los bacilos. (Delogu et al., 2013).

Se ha sugerido que tal complejo podria funcionar como habitat donde las micobacterias
pueden permanecer inactivas durante periodos prolongados sin inducir enfermedad
activa; no obstante, en ciertos casos, particularmente entre individuos con sistemas
inmunitarios comprometidos o grupos poblacionales vulnerables, los microorganismos
podrian reactivarse, llevando nuevamente a desarrollar una tuberculosis activa (Delogu
etal., 2013).

2.7 DIAGNOSTICOS

En Panama, el Ministerio de Salud (MINSA), ha promulgado un documento titulado
‘Norma técnica nacional para el control de la tuberculosis”, que detalla los
procedimientos bacilo de Koch, esto se logra mediante las diversas técnicas
laboratoriales disponibles y aprobadas por el Laboratorio Central De Referencia En Salud
Publica (LCRSP) en Panama. Es imperativo realizar exdmenes de esputo para todos los

pacientes a seguir, resumidos a continuacion.
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El diagnéstico de la TB debe fundamentarse principalmente en la confirmacion
bacteriologica del con sintomas respiratorios, sin distincidon por edad, siempre que

puedan proporcionar una muestra.

La baciloscopia representa una técnica esencial para diagnosticar TB; ademas, cultivos
en medios liquidos disefados para el crecimiento del M. tuberculosis o pruebas
moleculares como la PCR en tiempo real, son consideradas métodos diagnosticos
altamente eficaces. En cualquier caso, sospechoso de tuberculosis pulmonar, se deben
obtener dos muestras seriadas: la primera al momento del diagndstico y la segunda
recolectada por el paciente al despertar al dia siguiente, antes de comer ni lavarse la

boca (debe proporcionarsele un recipiente adecuado).

Ambos recipientes deben estar claramente etiquetados con el nombre del paciente, su
numero de identificacion personal y un identificador correspondiente a cada muestra. Las
muestras deberan ir acompafadas del “Formulario de solicitud para diagnostico de

tuberculosis” debidamente completado.

Si resulta complicado para el paciente regresar a las instalaciones sanitarias entregando
posteriormente su segunda muestra, ambos especimenes pueden ser recogidos ese
mismo dia con un intervalo minimo entre ellos no inferior a dos horas; ademas se
recomienda resguardar las muestras del contacto directo con luz solar y conservarlas

bien refrigeradas a cuatro grados centigrados durante un maximo periodo cinco dias.

El lapso promedio desde la recoleccion hasta entrega finaliza cuando no excede tres
dias; este plazo puede ampliarse hasta cinco dias si se trata zonas remotas dificultando
acceso inmediato mientras sigue vigente nuestra responsabilidad sobre cortar cadenas

infecciosas potenciales asociadas a esta enfermedad.

Se considera éptimo recibir resultados dentro 24-48 horas tras procesamiento; si alguna
institucion receptora carece capacidad analitica especifica debera vincularse
adecuadamente hacia laboratorios habilitados donde si sean realizadas tales

evaluaciones pertinentes.
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Es fundamental coordinar esfuerzos administrativos garantizando envios regulares al
menos bisemanales estableciendo fechas especificas junto medios logisticos
involucrando horarios claros tanto salida como recepcion. Cuando existan
irregularidades respecto envio habitual sera necesario notificar anticipadamente al
laboratorio receptor acerca dicha situacion previa transportacion segun directrices
ofrecidas anteriormente (MINSA,2017).

2.7.1. Microbiolégicos
2.7.1.1. Baciloscopia
El proceso consiste en tomar una muestra de la expectoracioén, fijarla en una placa y
procesarla mediante la técnica de tincion de Ziehl-Neelsen, la cual se emplea para tefiir

bacterias acido-alcohol resistentes (BAAR), como es el caso de la TB.

La técnica de tincidon consiste en fijar una porcion de la muestra con calor y cubrirla con
fucsina; se calientan los frotis flameandolos; se elimina el colorante con agua destilada
a chorro suave; se agrega alcohol-acido durante 2 minutos; pasado este tiempo, se
enjuaga con agua destilada y se aplica el colorante de contraste, que es azul de metileno,
durante 5 minutos. Transcurrido este tiempo, se enjuaga nuevamente con agua destilada

y se deja escurrir en forma vertical sobre papel absorbente hasta que se seque

Una vez secos, se procede a la visualizacion al microscopio con aceite de inmersion;
esta observacion debe determinar, en primer lugar, si se encuentran BAAR en el

extendido y de ser asi, el numero aproximado de ellos por campo microscépico.

2.7.1.2. Cultivo
El cultivo liquido representa una metodologia avanzada para la evaluacion
semicuantitativa de la carga bacteriana, utilizando sistemas automatizados como el
BACTEC™ MGIT™ 320/960; estos instrumentos permiten detectar el crecimiento
significativo de micobacterias, informando el momento o tiempo de deteccién (TTD)

cuando se produce dicho crecimiento.

El medio liquido para emplear es el caldo Middlebrook 7H9 modificado, enriquecido con
suplemento de crecimiento MGIT™. esta combinaciéon proporciona las condiciones
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optimas para la proliferacién de la mayoria de las micobacterias, mientras que la adicion

de una mezcla de antibidticos inhibe el crecimiento de bacterias contaminantes.

La deteccion del crecimiento bacteriano, incluyendo micobacterias, se basa en la emision
de fluorescencia del tubo de cultivo liquido. Esta fluorescencia aumenta
proporcionalmente a medida que las bacterias consumen oxigeno y liberan dioxido de
carbono en el medio, el equipo BACTEC™ MGIT™ 320/960 mide la fluorescencia
mediante la exposicién del tubo a luz ultravioleta (UV), y los datos obtenidos se analizan

mediante algoritmos informaticos para interpretar automaticamente los resultados.

Se considera que un cultivo es positivo cuando se alcanza un desarrollo bacteriano de
aproximadamente 10° a 10® Unidades Formadoras de Coldnias (UFC) por ml de medio.
Sin embargo, si no se observa crecimiento bacteriano después de 42 dias de incubacion,
el cultivo se interpreta como negativo. El cultivo liquido es aplicable para el aislamiento
primario de micobacterias a partir de diversos tipos de muestras, tanto pulmonares como

extrapulmonares.

Las muestras pulmonares mas comunes incluyen expectoracion y esputo, mientras que
las muestras extrapulmonares abarcan pus y otras secreciones mucopurulentas,
aspirados gastricos, lavados bronquiales, hisopados de laringe, tejidos y fluidos
corporales asépticos como liquido cefalorraquideo (LCR), liquido sinovial y liquido

pleural.

Los medios de cultivo para M. tuberculosis se clasifican en sdlidos y liquidos y su uso
combinado mejora la sensibilidad y rapidez del diagndstico. Los medios solidos, como
Léwenstein-densen, Coletsos y Middlebrook (7H10 y 7H11), estos permiten observar la
morfologia de las Coldnias, aunque presentan el inconveniente de un crecimiento lento,
en cambio, los medios liquidos, como BACTEC y MGIT, detectan la bacteria en menos

tiempo y son utiles también para otras micobacterias (Del Molino Ml et al., 2002).
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2.7.2. Inmunolégico
2.7.2.1. Prueba de tuberculina
La tuberculina es una sustancia derivada de proteinas purificadas (PPD) obtenida de
cultivos de M. tuberculosis. Fue desarrollada inicialmente por Robert Koch en 1890 y
posteriormente perfeccionada por Florence Seibert en 1934, quien logré obtener una
version purificada conocida como PPD. Esta sustancia se utiliza en la prueba de

Mantoux para diagnosticar la infeccion por tuberculosis. (Burke, 1993)

La prueba funciona mediante la aplicacién intradérmica de una pequefia dosis de
tuberculina (0.1 ml) en el antebrazo. Sila persona ha estado expuesta previamente a M.
tuberculosis o ha recibido la vacuna BCG, ya que su sistema inmunoldgico reaccionara
al antigeno, generando una induraciéon (endurecimiento de la piel) en el sitio de la
inyeccion, esta reaccion se mide entre 48 y 72 horas después de la aplicacion, evaluando

el diametro de la induracion en milimetros. (Baca & Vivancos-Gallego, 2023).

_~ Prueba de la tuberculosis

Figura 11. Prueba de Tuberculina; Fuente: Drugs.com. 2025)

Una reaccion positiva indica una respuesta inmunitaria que puede deberse a infeccion
con el complejo M. tuberculosis, a infeccion con micobacterias no tuberculosas o a una

vacunacioén previa con BCG. (Yela et al., 2024)
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La prueba también puede mostrar resultados negativos o dudosos dependiendo del
tamano de la induracién. Las pruebas dudosas en la tuberculina se presentan cuando la

induracion mide entre 5 y 9 mm de diametro. (Flores, L et al., (2009).

Los resultados de esta prueba pueden indicar varias situaciones:

1. Infeccién por micobacterias atipicas: Estas son micobacterias diferentes a M.
tuberculosis que pueden causar una reaccion leve.

2. Vacunacion previa con BCG: Las personas vacunadas con BCG pueden mostrar
una reaccion positiva leve debido a la memoria inmunologica generada por la
vacuna.

3. Respuesta inmunitaria débil: En algunos casos, la reaccidn puede ser insuficiente

para considerarse positiva, pero tampoco completamente negativa.

2.7.2.2. Prueba de interferén gama (IGRA)
Es un método de diagndstico que detecta la respuesta inmunitaria del cuerpo a la M.
tuberculosis, se utiliza principalmente para identificar una infeccion de tuberculosis en
estado latente. (Machado-Villarroel et al., 2015)

El funcionamiento de esta prueba se basa en la medicion del interferon-gamma (IFN-y),
una proteina liberada por los linfocitos T (glébulos blancos), cuando han sido expuestos
a antigenos especificos de la bacteria; para la realizacion de esta prueba se extrae una
muestra de sangre venosa y se incuba con dichos antigenos, si i las células T de la
persona han sido previamente sensibilizadas por la bacteria, produciran IFN-y, cuya
cantidad sera medida. (Zhou, G. et al., 2020).

2.7.3. Moleculares
2.7.3.1. PCR en tiempo real
Para el analisis por PCR, se utiliza el equipo automatizado GeneXpert, el cual se emplea

para determinar la presencia o ausencia de tuberculosis, asi como su resistencia.

El equipo GeneXpert es una plataforma de diagnéstico molecular que utiliza la reacciéon
en cadena de la polimerasa en tiempo real para detectar la presencia de M. tuberculosis

y resistencia; su procesamiento consiste en tomar una muestra de esputo y combinarla
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con el reactivo de licuefaccion, el cual liberara el ADN de las bacterias presentes en la
muestra, una vez lisadas, la solucion se introduce en un cartucho GeneXpert, el cual

contiene todos los reactivos necesarios para la PCR.

Ya cargado el cartucho, este se introduce en el equipo GeneXpert, que automatiza todos
los pasos del proceso, incluyendo la amplificacion del ADN vy la interpretacion de los
resultados, los cuales determinan la presencia o ausencia de tuberculosis vy la

resistencia.
2.8. TRATAMIENTO

El tratamiento de la tuberculosis se basa en un régimen estricto de medicamentos
(antibioticos) que deben administrarse durante varios meses. Existen diferentes
esquemas terapéuticos para curar esta enfermedad, pero su eleccion depende de
diversos factores que deben ser cuidadosamente considerados para un manejo
adecuado. (OMS,2025), ente los factores que se deben de tener en cuenta para el
tratamiento estan: Resultados de susceptibilidad a farmacos, Condiciones medicas
coexistentes y Potenciales interaccion entre farmacos debido a tratamientos de otras
enfermedades (OMS,2025), (Varela et al., 2023)

Aproximadamente el 85% de los pacientes puede curarse con un régimen estandarizado
contra la infeccidn por M. tuberculosis, sin estos tratamientos las tasas de muerte podrian
elevarse entre un 20% y 70% (Kim et al., 2023); Una de las mayores dificultades en el
control de la tuberculosis es la resistencia a los medicamentos antituberculosos, en
especial a tuberculosis multidrogorresistente ya que esta forma de la enfermedad
presenta una menor probabilidad de curacién y un tratamiento mas complejo. (Leyes et
al., 2020) (Jiménez et al., 2025).

El tratamiento de la tuberculosis varia segun su estado clinico, si la tuberculosis esta
activa o latente; en la tuberculosis latente, se usa un solo antibiético para evitar que la
bacteria cause la enfermedad. En cambio, la tuberculosis activa se trata con varios

antibiéticos al mismo tiempo para eliminar la infeccion. (Huaman & Sterling, 2019)
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Los medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis se clasifican en dos grupos

principales: farmacos de primera linea y de segunda linea. Esta clasificacion se establece

segun su eficacia, toxicidad y el tipo de resistencia de la cepa. La seleccién del esquema

de tratamiento depende del diagndstico clinico, determinando si se trata de una cepa
sensible o resistente. OMS, 2025.

El tratamiento se subdivide en dos etapas, una fase primaria Intensiva y una fase

secundaria o continua.

Fase

Accion

Primaria / Intensiva

Etapa, que se extiende por 2 meses, busca eliminar rapidamente los
bacilos de tuberculosis, evitando la progresion de la enfermedad, su

transmision y la aparicion de resistencia a los farmacos.

El tratamiento suele consistir en una combinacion de medicamentos

de primera linea, segun la edad del paciente y la gravedad clinica.

Secundaria / Continua

Fase de continua, que sigue a la fase intensiva del tratamiento, tiene
como objetivo eliminar los bacilos inactivos y asegurar la curacion
completa del paciente, previniendo asi una recaida de Ila

enfermedad.

Esta fase dura generalmente de 2 a 4 meses, aunque la duracién
puede variar segun la gravedad de la enfermedad y si hay evidencia

de resistencia a los medicamentos.

Tabla 3. Clasificacion de las fases del tratamiento. Fuente: Manual operativo de la
OMS sobre la tuberculosis, médulo 4: Tratamiento y Atencion (OMS, 2025)

2.8.1. Farmacos de primera linea.

» El tratamiento de la tuberculosis se fundamenta en un esquema terapéutico que

incluye cuatro antibidticos (Isoniazida; Rifampicina; Pirazinamida y Etambutol).
(Silva et al., 2007.)
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2.8.2. Farmacos de segunda linea.
» Los farmacos de segunda linea son medicamentos utilizados para tratar la
tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR) cuando los medicamentos de

primera linea no son efectivos debido a la resistencia bacteriana.

» Los farmacos de segunda linea son: kanamicina, amikacina, capreomicina,
etionamida, protionamida, ofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino y ciclocerina,
los cuales se prescriben en caso de toxicidad con los de primera linea. Entre estos
farmacos se encuentran los

capreomicina. (OMS, 2025)

inyectables como kanamicina, amikacina vy

Clasificacién de la tuberculosis multidrogorresistente

TIPO DE RESISTENCIA

DESCRIPCION

Monorresistente

Resistencia a un solo medicamento de prnimera
linea.

Polirresistente

Resistencia a mualtiples medicamentos de
primera linea, pero no a isoniacida y rifampicina
ala vez.

Rifampicina (TB-RR)

Multirresistente (TB- | Resistencia a los dos medicamentos clave de
MDR) primera linea: isoniacida y rifampicina.
Resistente a | Resistencia a la rfampicina, con o sin

resistencia a otros medicamentos.

Extensamente
Resistente (TB-XDR)

TB-MDR con resistencia adicional a
fluoroquinolonas y a un inyectable de segunda
linea (amikacina, capreomicina y kanamicina).

Tabla 4. Clasificacion de resistencia. Fuente OMS; 2023

2.9.

EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR Y GENOMICA DE LA TB.

La epidemiologia molecular abarca un amplio conjunto de técnicas destinadas a
comparar secuencias de acidos nucleicos entre aislamientos de M. tuberculosis. (P. Coll
& De Viedma, 2018). En esta especie se ha observado una baja variabilidad genética

entre cepas y un bajo intercambio horizontal de genes; sin embargo, se ha identificado
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una notable diversidad genética en su poblacion, el cual generalmente se les atribuye a
polimorfismos de nucledtido unico / single nucleotide polymorphism (SNP), polimorfismos
de secuencias largas / long sequence polymorphism (LSP), son filogenéticamente
informativos y utiles para los estudios poblacionales y epidemioldgicos (P. Coll & De
Viedma, 2018), (Achtman, 2008).

El genotipo, o la identificacion de las huellas genéticas de cada especie, es una
herramienta clave para caracterizar brotes, ya sea provocados por un aislado especifico
o por multiples aislamientos; esta técnica permite diferenciar si una infeccion
corresponde a una recaida originada por el mismo agente previo o a una reinfeccion
debida a una cepa distinta. Ademas, se posibilita la identificacion de genotipos con mayor
capacidad de infeccion, transmisién o resistencia a farmacos. (Zenteno-Cuevas et al.,
2018). (Bautista R., 2020)

Entre los usos mas relevantes del genotipado de M. tuberculosis se encuentran la
deteccidn y confirmacion de posibles contaminaciones, la determinacién de la dispersion
y distribucion de las diferentes cepas, asi como la evaluacién de la eficacia de las

estrategias de prevencion y control. (McNabb, 2004)

2.9.1. Polimorfismos de nucleétido unico (SNP)
Los polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP) son variaciones gendmicas que implican
el cambio de una sola base en una posicidon especifica del ADN. Cuando ocurre una
sustitucion de un nucleétido en un locus determinado, se considera un SNP, el cual
puede interpretarse como un alelo o como una variaciébn en una posicién concreta

asociada a un gen o marcador genético (Mittal et al., 2013).

De acuerdo con el National Institutes of Health (NIH), se trata de una alteracién en una
unica base del genoma, constituyendo un tipo fundamental de polimorfismo genético
(NIH, 2025,). Estos polimorfismos pueden localizarse en distintas regiones del ADN,
como secuencias codificantes (exones), no codificantes (intrones) y reguladoras
(promotores). (Single Nucleotide Polymorphism | EBSCO, 2024).
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2.9.2. Polimorfismos de secuencias largas (LSP)
Son polimorfismos de eventos unicos en el genoma que representan grandes deleciones
o variaciones en las secuencias de ADN y se utilizan para construir filogenias robustas
para M. tuberculosis porque cambian con menor rapidez que otros marcadores
genéticos, lo que los hace adecuados para definir relaciones filogenéticas profundas y
robustas. (Hirsh et al., 2004)

Para identificarlos, se usa la hibridacion comparativa de todo el genoma y luego se
confirman con técnicas de PCR y secuenciacién. Estos polimorfismos son especificos de
cada linaje y, al ser filogenéticamente informativos, permiten clasificar las cepas en

distintos linajes (Gagneux et al., 2006)

Un genoma es toda la informacién genética que tiene un organismo, esta informacioén se
guarda en el ADN o ARN, que son cadenas que pueden ser rectas o circulares. Con el
tiempo, la tecnologia para leer estas cadenas ha mejorado mucho, volviéndose mas

rapida, precisa y permitiendo analizar mas datos a la vez. (Nunez, 2023)
2.10. HERRAMIENTAS MOLECULARES

La epidemiologia molecular se ha convertido en una de las herramientas mas
importantes para el monitoreo de enfermedades infecciosas como la Tuberculosis,
haciendo uso del genotipado, el cual se caracterizan y clasifican las diferentes variantes
genéticas, mediante el uso de ciertas técnicas (McNabb, 2004), (Bautista R., 2020).

2.10.1. MIRU-VNTR
El método MIRU-VNTR (Mycobacterial Interspersed Repetitive Units—Variable Number
Tandem Repeats), es una técnica de tipificacién molecular utilizada para genotipar cepas

del complejo M. tuberculosis (Supply et al., 1997) (Couvin et al., 2025).

Esta técnica se basa en el analisis de loci VNTR (Numero Variable de Repeticiones en
Tamdem), lo cuales actuan como similares a minisatélites distribuidos por todo el
genoma, cuya principal caracteristica es la variaciéon en el numero de repeticiones
consecutivas de secuencias especificas de ADN. (Allix-BéGuec et al., 2008). Estas
Unidades Repetitivas Intercaladas Micobacterianas (MIRU), actian como marcadores
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genéticos que ofrecen un alto poder discriminatorio, permitiendo estudios
epidemioldgicos y filogenéticos, asi como la evaluacion de la diversidad genética entre
cepas. (Micheni et al., 2022), (Weniger et al., 2010).

El analisis de 24 loci mediante la técnica MIRU-VNTR constituye un método de alta
resolucién para la genotipificacién rapida de aislamientos de M. tuberculosis. Aunque el
uso de un numero reducido de loci puede agilizar el proceso, estas variantes presentan
un poder discriminatorio inferior al panel estandar de 24 loci (Bolado-Martinez et al.,
2014), siendo util para identificar perfiles genotipicos de cepas que circulan dentro de
una misma region geografica (Alonso-Rodriguez et al., 2009) La técnica MIRU-VNTR, se

puede realizar por 2 métodos, uno experimental y otro Digital. (Rajwani et al., 2018)

Tipificacion experimental

Este método, basado en PCR, utiliza cebadores ya estandarizados que flanquean los
loci VNTR para amplificar las regiones de interés. Posteriormente, se mide el tamafio de
los amplicones obtenidos y a partir de la longitud conocida de cada unidad repetitiva, se

calcula el numero de repeticiones presentes en cada locus.

Tipificacion digital (IN SILICO)

Se emplean secuencias de genomas completos en formato FASTA como punto de
partida, el programa MIRU-profiler, utilizando el software EMBOSS, simula la
amplificacion por PCR para estimar las longitudes de los amplicones correspondientes a
los 24 loci MIRU-VNTR, luego, se asigna el numero de repeticiones a cada locus

mediante una tabla de referencia de alelos. (Rajwani et al., 2018)

El resultado final se presenta en un archivo de texto delimitado por tabulaciones, que
contiene el patrén numeérico de repeticiones para cada locus; a través de este analisis se
puede comparar las cepas con cepas de referencia, facilitando la asignacion de especies,

linajes y genotipos.
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Figura 12. Representacion esquematica del flujo de trabajo de MIRU-profiler en

comparacién con el protocolo experimental para la genotipificacion estandarizada de M.
tuberculosis utilizando 24 loci MIRU-VNTR; (Rajwani et al., 2018)
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2.10.2. Spoligotipos

La tipificacion por oligonucledtidos espaciadores (spoligotyping) es una técnica basada
en PCR que emplea cebadores dirigidos a las repeticiones directas (DR) con el fin de
identificar y diferenciar cepas pertenecientes al complejo M. tuberculosis. Este método
analiza la presencia o ausencia de secuencias especificas en el locus DR del genoma
bacteriano y puede aplicarse tanto en ensayos experimentales como in silico
(Kamerbeek et al., 1997; Sequera et al., 2008; Couvin et al., 2025). Aunque se trata
de una técnica rapida, reproducible y sencilla, su poder discriminatorio es inferior al del
método estandar IS6110-RFLP cuando se utiliza de forma independiente (Filliol et al.,
2002). No obstante, su capacidad de diferenciacion aumenta de manera notable al
combinarse con otros métodos, como la tipificacion por repeticiones en tandem de
numero variable (VNTR) (Filliol et al., 2000).

El spoligotyping resulta especialmente valioso en estudios epidemioldgicos y
filogenéticos, ya que permite clasificar cepas en familias genéticas y seguir las cadenas
de transmision de la tuberculosis. Ademas, es un método econdmico y accesible, o que
lo convierte en una opcidén adecuada para laboratorios con recursos limitados (Couvin
etal., 2025).

2.10.3. RFLP
El Polimorfismo de Longitud de Fragmentos de Restriccion (RFLP, por sus siglas en
inglés) es una técnica molecular empleada para detectar y analizar variaciones en la
secuencia de ADN entre diferentes organismos o cepas. Su principio se basa en el uso
de enzimas de restriccidn que reconocen secuencias especificas de nucledtidos y cortan
el ADN en esos sitios. (Segura, Let al 2010)

Las mutaciones, inserciones u otras variaciones en la secuencia pueden modificar los
puntos de corte, generando fragmentos de diferentes longitudes, estos fragmentos se
separan mediante electroforesis en gel y se visualizan utilizando sondas especificas
marcadas. El patréon resultante, denominado perfil de RFLP, permite comparar muestras
para identificar polimorfismos genéticos, estudiar la diversidad, determinar relaciones

evolutivas o identificar especies. (Rodriguez, P. et a, 2002)
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En el estudio de la tuberculosis esta técnica se emplea para identificar diferencias en las
cepas de M. tuberculosis mediante el analisis del elemento de insercion 1S6110. El
IS6110 es un elemento de insercidn especifico del complejo M. tuberculosis, empleado
como marcador genético en estudios epidemiolégicos porque su numero y posicion en

el ADN varian entre diferentes cepas de M. tuberculosis. (Enrique et al., 1995).
2.11. EPIDEMIOLOGIA GENOMICA

La secuenciaciéon del genoma completo o Whole genome sequencing (WGS) ha
transformado la microbiologia clinica y de salud publica, permitiendo un analisis detallado
de los genomas microbianos. Esta tecnologia, impulsada por los avances en la
secuenciacion de proxima generacion (NGS), ofrece un potencial significativo para la
identificacion de patdgenos, la tipificacion, la deteccidn de resistencia antimicrobiana y el
perfil de virulencia; sin embargo, su implementacién enfrenta desafios relacionados con
los costos, la infraestructura, la experiencia en bioinformatica y la estandarizacion
(Kwong et al., 2015).

A pesar de estas limitaciones, la secuenciacion gendomica constituye una herramienta
fundamental por su capacidad de proporcionar informacion precisa sobre la composiciéon
genética de los organismos, lo que impulsa avances en el diagndstico, tratamiento e

investigacion.

En el caso de M. tuberculosis esta herramienta permite identificar rapidamente las cepas
presentes, ademas facilita la deteccion de resistencia o susceptibilidad a farmacos, lo
que posibilita disefar tratamientos mas efectivos y personalizados a datos
epidemiologicos de alta resolucidn, utiles para rastrear brotes, diferenciar entre recaidas
y reinfecciones, y comprender las redes de transmision de la enfermedad (G. Satta et
al.,2018).

La WGS inicia con la extraccion de ADN a partir de muestras microbianas homogéneas,
como colonias bacterianas puras, asegurando que el material genético sea de alta
calidad y en cantidad suficiente para obtener resultados precisos. Posteriormente, se
prepara la libreria mediante la fragmentacion del ADN, el ajuste de su concentracion, la
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adicién de adaptadores de secuenciacion y la purificaciéon del producto final. (Rubio
S.,2020).

La secuenciacidon se realiza en plataformas de proxima generacién (NGS), utilizando
tecnologias que pueden generar lecturas cortas, como lllumina MiSeq, o lecturas largas,
como Pacific Biosciences RS Il, que facilitan el ensamblaje de novo. (Kwong et al., 2015).
Posteriormente, las lecturas después de la secuenciacion se utilizan para procesar y
analizar los datos gendmicos, permitiendo ensamblar el genoma, identificar genes,
detectar resistencia antimicrobiana, realizar tipificacion molecular, construir arboles

filogenéticos y analizar muestras complejas mediante metagendmica.

2.11.1. PCR Alelo especifica (ASO-PCR)
El diseno de la ASO-PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa con Oligonucleétidos
Especificos de Alelo) fue desarrollado como parte de un modelo simplificado para
optimizar la vigilancia de la transmision de M. tuberculosis en paises sin programas
sistematicos de epidemiologia molecular o gendmica. Este proceso integro el analisis de
MIRU-VNTR y la WGS como base para el disefio de una herramienta accesible y

especifica en la identificacion de cepas predominantes

Un analisis realizado en Panama y Colén con MIRU-VNTR agrupé los aislamientos en
seis clusters (A-F), destacando A (Beijing), B (Haarlem) y C (Mediterraneo-
Latinoamericano) como los grupas mas frecuentes y prevalentes, de estos se
seleccionaron representantes de estos clusters y fueron sometidos a WGS, lo que
permitié identificar SNP especificos para cada uno tras su comparacion con una base
global de 4,598 genomas de M. tuberculosis. Se seleccionaron tres SNP para el cluster
Ay cuatro para los clusteres B y C, que sirvieron como base para el disefio de la ASO-
PCR.

A partir de estos SNP se desarrollaron ensayos multiplex capaces de generar patrones
de amplificacion unicos que distinguieran las cepas de interés. En el cluster A, se disefd
un cebador selectivo dirigido al alelo caracteristico de las cepas Beijing y dos mas hacia
alelos alternativos, mientras que en los clusteres B y C se usaron 2 cebador selectivo

dirigido al alelo caracteristico de las cepas y dos hacia alelos alternativos. De esta
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manera, se establecido un esquema de ASO-PCR que permite diferenciar los clusters
prioritarios de M. tuberculosis, ofreciendo una estrategia practica para fortalecer la

vigilancia molecular de la tuberculosis en Panama.
Analisis genémicos y disefio de la ASO-PCR
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trasmisiéon con MIRU-VNTR
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Figura 13. Representacion esquematica del disefio de la ASO-PCR. (1) Aplicacion de
MIRU-VNTR en cepas aisladas para identificar los clusteres de mayor incidencia. (2)
Aplicacion de WGS a los tres clusteres mas incidentes con el fin de detectar los SNP
presentes en cada uno. (3) Seleccion y verificacion de SNP idéneos para su uso como
biomarcadores de cepas/clusteres especificos. (4) Disefio de cebadores a partir de los
SNP seleccionados y ensayos para verificar su funcionalidad. (5) Uso de la técnica ASO-
PCR para vigilancia e identificacion de nuevos casos de M. tuberculosis. Fuente:

creacion basada en el diagrama de flujo de trabajo de (Pérez-Lago et al., 2015)

Un estudio, realizado en Georgia entre 2011 y 2016 con 1,613 cepas de M. tuberculosis
resistentes a multiples farmacos (MDR-TB), recolectadas a partir de individuos
encarcelados y no encarcelados, demostré que las prisiones desempeinan un papel
central en la transmision y evolucion de estas cepas. Empleando WGS, analisis

filogenéticos y modelos estadisticos, se evidencioé que el 63% de los casos de MDR-TB
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se originaron por transmision de persona a persona, mas que por mutaciones nuevas.
(Gygli et al., 2021)

La alta frecuencia de mutaciones compensatorias en genes de la ARN polimerasa (rpoA,
rpoB y rpoC), fueron mas comunes en cepas provenientes de reclusos (82%) que en las
de personas no encarceladas (67%). Los resultados también mostraron que las prisiones
actuan como focos de diseminacion hacia la comunidad, con hasta un 31% de los casos
de MDR-TB del pais vinculados directa o indirectamente al entorno carcelario, generando

cadenas de transmision que se extienden mas alla de las céarceles. (Gygli et al., 2021).

El sistema penitenciario de Mato Grosso do Sul, Brasil es una de las regiones con mayor
carga de tuberculosis en prisiones a nivel mundial, en esta zona se llevé a cabo un
estudio en las 3 prisiones mas grandes de este estado y se analizé las dinamicas de
transmision de M. tuberculosis mediante la integracion de epidemiologia gendmica, datos
detallados de movimientos y contactos entre reclusos; en este estudio se procesaron
mas de 500 muestras diagnosticadas entre 2013 y 2022, a las cuales se les realizé WGS
y se logré identificar variaciones genéticas y clusteres de transmision con umbrales de 5
y 12 SNP. (Walter K. et al.,2022)

Los resultados de este trabajo mostraron que compartir celda aumenta el riesgo de
transmision hasta 54% tras seis meses de exposicion, ademas que los frecuentes
traslados dentro y entre prisiones generan redes de contacto extensas que exponen a
los individuos a multiples cepas, ademas en este estudio se vio la presencia de 8 sub-
linaje circulando simultaneamente en un solo afo, pertenecientes al linaje 4. La
circulacién de multiples cepas y condiciones como el hacinamiento extremo vy la falta de

ventilacion favorece una la propagacion. (Walter K. et al.,2024).

Un estudio en Espafa analizé la presencia de tuberculosis multidrogorresistente en
reclusos transferidos desde la prision de El Callao, Peru, tras detectarse cinco casos en
ese pais, a estos casos se les emplearon herramientas genémicas como MIRU-VNTR,
secuenciacion completa, la cual se uso6 para emplear una ASO-PCR especifico; gracias

a esto analisis se logré caracterizaron dos cepas predominantes una persistente dentro
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de la prisidn peruana y en la poblacién general de Lima, incluso con un caso en Espafia,

evidenciando transmision activa. (Abascal et al., 2020)

La otra present6 una mayor diversidad genética, presentandose en Lima y en migrantes

peruanos en Argentina e Italia, lo que confirma diseminacion internacional, a esto se
identificaron coinfecciones con cepas resistentes y susceptible, dando a conocer que las
carceles pueden actuar como focos de amplificacion de Ila tuberculosis
multidrogorresistente (MDR-TB), favoreciendo su propagacion mas alla de los muros
penitenciarios, y que la movilidad humana contribuye a la expansion de estas cepas.
(Abascal et al., 2020)

2.12. AVANCES MOLECULARES Y GENOMICAS DE LA TUBERCULOSIS EN
PANAMA

En Panama, se han realizado multiples investigaciones sobre tuberculosis, reflejando el
interés en comprender la dinamica de transmisién de la enfermedad y el comportamiento

de las cepas circulantes.

Uno de los enfoques prioritarios ha sido la identificacion de las cepas circulantes, como
ha sido la presencia de la cepa Beijing en la provincia de Colén, otro abordaje ha sido el
alto grado de agrupamiento genético de cepas multidrogorresistente, especialmente en
Ciudad de Panama y Coldn, donde se concentré la mayoria de los casos analizados.
(Rosas et al., 2013)

Se identificaron al menos ocho (8) clusters distintos que sugieren una transmision
comunitaria reciente de cepas resistentes, favorecida por factores sociales y
epidemioldgicos como la pobreza, el hacinamiento y la coinfeccién con VIH. Ademas, se
observé un predominio de la familia LAM9, frecuente en América Latina, lo que refuerza
la importancia de la vigilancia molecular como herramienta complementaria a la

epidemiologia tradicional. (Rosas et al., 2013) (Lanzas et al., 2013).

Otros estudios han demostrado que la MDR-TB en Panama se encuentra impulsada
principalmente por la expansion clonal de cepas resistentes y no por resistencia adquirida
caso por caso; La mayoria de los aislamientos se agruparon en cepas de la familia Latin
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American-Mediterranea (LAM), destacando la cepa LAM9, asociada a una alta
mortalidad y mayor frecuencia en hombres en edad laboral, lo que evidencia su
transmision activa en la comunidad, esta cepa se encuentra distribuida en varias
regiones del pais y guarda relacion genética con la cepa KZN de Sudafrica, responsable
de brotes de tuberculosis extensivamente resistente, lo que sugiere un ancestro comun,

aunque con mutaciones de resistencia particulares. (Lanzas et al., 2013)

A su vez, se ha descrito una amplia diversidad genética de M. tuberculosis en la ciudad
de Panama, mas del 70% de las muestras analizadas presentaron un patrén unico,
mientras que un 20% se agrupd en pequenos clusteres que sugieren cadenas de
transmision entre pacientes. Se identificaron al menos 16 familias distintas, entre ellas
LAM, Haarlem y Beijing, lo que refleja la complejidad de la transmision local y la influencia
de procesos migratorios historicos y recientes en la diversidad de cepas presentes en el
pais, esta heterogeneidad genética plantea un reto para el control de la enfermedad y
subraya la necesidad de mantener una vigilancia activa que permita detectar brotes y

coinfecciones de manera temprana. (Sambrano et al., 2014).

Los estudios realizados en Panama, evidencian que la transmision de la tuberculosis es
un fendmeno complejo, en el que confluyen factores bioldgicos, sociales y
epidemioldgicos. La identificacion de clusteres activos, la expansion clonal de cepas
MDR, la diversidad genética en areas urbanas y la vulnerabilidad de poblaciones
especificas resaltan la urgencia de fortalecer la vigilancia molecular y epidemioldgica, asi
como de disefar estrategias de control adaptadas a las realidades sociales y sanitarias

del pais.

Ahora bien, en la provincia de Colén, Republica de Panama, algunos estudios han
investigado la dinamica de transmision de M. tuberculosis y la presencia de cepas de alto
interés epidemiolégico. En 2019, se desarroll6 un modelo simplificado para la vigilancia
de la tuberculosis en contextos con limitaciones en programas de epidemiologia
molecular, aplicando MIRU-VNTR y WGS a aislamientos de Colén y otras regiones del

pais.
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El analisis genotipico agrupo el 50% de los aislamientos en seis clusteres (A-F),
destacando los clusteres A (Beijing), B (Haarlem) y C (Mediterraneo-Latinoamericano); a
partir del WGS se identificaron los SNP especificos y se disefaron multiplex ASO-PCR
para los clusteres (A, B y C), la cual permitieron diferenciar de manera precisa las cepas
circulantes, evidenciando la utilidad de estas herramientas para optimizar la vigilancia

molecular y detectar transmisién activa. (Dominguez et al., 2019)

Estudios posteriores centrados en la cepa Beijing A, enfocada en su transmision,
revelaron su presencia significativa en Coldon. Un analisis retrospectivo entre enero y
agosto de 2018 tipificdé 42 aislamientos mediante MIRU-VNTR, identificando que el
40,5% correspondian a la cepa Beijing-A, la vigilancia prospectiva de septiembre de 2018
a marzo de 2020, utilizando PCR especifica, confirmé su alta prevalencia (44,1%) de los

Ccasos.

El analisis de 25 aislamientos seleccionados para WGS mostré que la cepa presentaba
una diversidad genética mayor a la esperada para un brote reciente, sugiriendo que ha
circulado en la region durante un periodo prolongado (2000-2012), acumulando
variaciones genéticas a través de multiples eventos de transmisién superpuestos; La
cepa filogenéticamente pertenece al sub-linaje moderno Beijing ubicada comunmente en
“Africa-Asiatica” (L2.2.5), con parientes mas cercanos localizados en Vietnam. A pesar
de su amplia presencia, la mayoria de los aislamientos eran pan-susceptibles, lo que
indica que la alta prevalencia no se debe a un brote explosivo reciente, sino a una

circulacién estable y prolongada. (Acosta et al., 2020)

Un estudio sistematico y prospectivo, publicado en abril de 2025, sobre la circulacién de
la cepa Beijing, previamente descrita y categorizada dentro del sub-linajes L2.2.M3,
sugirid su transmision endémica en la provincia de Colén, a partir del analisis de 274
aislamientos recolectados entre 2021 y 2023. Los resultados mostraron que el 31,7% de
los aislamientos correspondian a linaje 2, mientras que el 68,3% pertenecian a otros
linajes; el 96,9% de las cepas L2.2.M3 fueron susceptibles, y solo el 3,1% mostré
resistencia a rifampicina y pirazinamida. (Acosta et al., 2025)



48

El analisis filogenético indicd que las cepal2.2.M3 de Coldn formaron un cluster unico,
reflejando transmision endémica local con baja tasa evolutiva y estrecha relacion
genética con cepas de Peru, Colombia y Guatemala. Los hallazgos sugieren que la sub
linea L2.2.M3 ha estado involucrada en aproximadamente un tercio de los casos de

tuberculosis en Colon durante al menos ocho afios, con transmision persistente.

Algunas hipétesis apuntan a las posibles vias de introduccién de la cepa Beijing en la
provincia, podria averse dado mediante la construccion y expansion del Canal de
Panama entre 2008 y 2016, a través de migraciones internacionales desde Asia, o por la
transmision asociada al hacinamiento en la prision local, que podria actuar como foco de

diseminacion hacia la comunidad. (Acosta et al., 2025)

En resumen, en la provincia de Colén de ha descrito la circulacion del linaje 2 (sub-linaje
L2.2.M3), con transmisién activa y endémica, lo que resalta la necesidad de mantener
vigilancia molecular continua y estrategias de control adaptadas a las particularidades

epidemioldgicas y sociales de la region.

2.13. TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PRIVADAS DE LIBERTAD (PDL) A
NIVEL GLOBAL.

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa y contagiosa que continda siendo un
desafio de salud publica a nivel global. La mayor parte de los estudios sobre tuberculosis
se ha enfocado en la poblacion general, dejando de lado a grupos vulnerables como las
persona PDL y los centros penitenciarios, que representan entornos propensos a brotes
particulares de tuberculosis con dinamicas que pueden diferir significativamente de las

observadas en la comunidad general.

Los centros penitenciarios surgieron como espacios destinados a sancionar a individuos
que transgreden el orden legal establecido por la sociedad. Esta funcion ha evolucionado
con el tiempo, transformando también las condiciones de confinamiento, que implican en
muchos casos un aislamiento social prolongado. Estas instalaciones, caracterizadas por

el hacinamiento, limitaciones en la atencidn médica, y condiciones de vida precarias, se
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han convertido en reservorios importantes para enfermedades infecciosas como la

tuberculosis y el VIH (Sequera et al., 2020).

Los PDL estan expuestas a multiples factores de riesgo para la tuberculosis como la
sobrepoblacion carcelaria, la desnutricion, el consumo de sustancias, la coinfeccidén con
VIH y la deficiente atencion médica; Estas condiciones facilitan no solo la propagacién
de la enfermedad, sino también el desarrollo de formas resistentes a los medicamentos,

representando una amenaza significativa para la salud publica (Baussano et al., 2010).

La dinamica de transmision entre la poblacion carcelaria y la comunidad general hace
que la tuberculosis en las carceles sea un problema de salud publica de gran relevancia,
requiriendo intervenciones coordinadas para su control y prevencion (V. G. Sequera et
al., 2020).

Los datos de la OMS sobre tuberculosis en PDL evidencian que esta poblacién presenta
un riesgo significativamente mayor que la comunidad general. En 2019 se estimaron
125,105 casos de TB en prisiones a nivel mundial, lo que represent6 alrededor del 1%
de la incidencia global y una tasa de 1,148 por cada 100 000 afos-persona,
aproximadamente diez veces superior a la de la poblacidn general. La incidencia mostro
variaciones regionales, con cifras de 793 en el Mediterraneo Oriental y hasta 2,242 en
Africa. Ademas, entre 2000 y 2019, la poblacién penitenciaria se redujo un 27% en
Europa, mientras que en Oceania se incrementd un 82%, lo cual también influye en la
carga reportada de TB (WHO Global Tuberculosis Report, 2023).

En el caso especifico de Europa, el numero de reclusos diagnosticados con tuberculosis
descendié de 15,492 casos en 2014 a 6,068 en 2022; sin embargo, la enfermedad
continia concentrandose en Europa oriental y Asia central, donde los reclusos
representaron hasta el 7% de los nuevos casos notificados, frente al 1,5% registrado en
Europa central y occidental. En la Region de las Américas, la reduccion fue menor, con
un descenso de 20,888 casos en 2018 a 19,957 en 2022, lo que evidencia la persistencia
de la TB en los sistemas penitenciarios del continente (WHO Global Tuberculosis
Report, 2023).
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Aunque en la region de las Américas se observa una cierta disminucion de los casos, en
algunos paises, como Panama, aun pueden registrarse aumentos debido a una
combinacion de factores como el hacinamiento carcelario, las limitaciones en la atencion
meédica y en el seguimiento de los tratamientos, asi como la presencia de condiciones de

vulnerabilidad (VIH, desnutricion, consumo de drogas y tabaquismo). (WHO, 2023).

A ello se suman posibles deficiencias en el compromiso politico y en la colaboracién
multisectorial o interministerial, lo que refuerza la necesidad de redoblar esfuerzos para
mejorar las condiciones penitenciarias y garantizar servicios de salud de calidad,
evitando asi un incremento de casos no solo en el entorno carcelario, sino también en la

poblacion general

En cuanto al tratamiento, en 2021 |a tasa de éxito terapéutico entre reclusos en Europa
fue del 62%, una de las principales causas de esta diferencia fue que aproximadamente
el 23% de los casos no pudieron ser evaluados, debido al traslado de reclusos entre
centros penitenciarios o la comunidad, lo que dificulta la continuidad de la atencién y su
seguimiento. En los paises de Europa Oriental y Asia Central las tasas de éxito fueron
bajas, reflejando importantes desigualdades en el acceso y la calidad de los servicios de

salud en las prisiones (WHO Global Tuberculosis Report, 2023).

Se estima que las tasas de incidencia de tuberculosis son sistematicamente mucho mas
altas en las prisiones que en la poblacién general, con cifras que oscilan entre 4,1 casos
por cada 100,000 personas en Norteamérica y 26,9 en Sudamérica, y un promedio
mundial de 10,1 (Cords et al., 2021) Este elevado riesgo se debe a multiples factores
presentes en el entorno carcelario, como el hacinamiento, las malas condiciones de
higiene, el confinamiento prolongado, la escasa ventilaciéon en las celdas, la limitada
exposicion a la luz solar y los altos indices de coinfeccion por VIH. En conjunto, estos
factores hacen que el riesgo de desarrollar tuberculosis en prision sea de 28 a 32 veces

mayor que en la poblacién general. (Souza et al., 2025)

La region de las Américas comprende 46 paises y territorios de la cual Brasil y Peru se
encuentran entre los paises con mayor carga de tuberculosis segun la OMS; la cual 12

paises de América Latina (Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, El Salvador,
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México, Panama, Paraguay, Peru, Uruguay y Venezuela), juntos representan el 80% de

los casos de tuberculosis en la region. En los ultimos afos, América Latina ha

experimentado diversas crisis economicas, sociales y politicas que han contribuido a

incrementar la vulnerabilidad de su poblacién ante la tuberculosis (OMS_2020).

. Poblacién nacional Tasa de
Pais Poblacion total de Fecha estimada (Milléon de | poblacion
Reclusos (Aho)
habitantes) carcelaria
Argentina 117,81 2022 46.32 254
Bolivia 25,291 2023 12.09 209
Brasil 839,672 2022 2153 390
Chile 54,462 2024 18.97 287
Colombia 101,622 2023 51.41 198
Costa Rica 17,829 2022 5.2 343
Ecuador 30,804 2023 18.43 167
México 232,684 2024 133.66 174
Paraguay 17,006 2023 7.31 233
Peru 94,502 2023 34.06 277
El Salvador 71,000 2022 6.54 1086
U.S.A. 1,767,200 2021 332.7 531
Uruguay 14,965 2023 3.53 424
Venezuela 67,200 2022 33.84 199

Tabla 5. Poblacion y tasa de privados de libertad en paises de América; posible poblacién
en riesgo en contraer TB”; Fuente:(WPB, 2024)
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Figura 15. Datos por pais de tasa de PDL vs Poblacion estimada por millén de habitantes
por pais; Fuente: (WPB, 2024).

El crecimiento de la poblacion carcelaria ha sido significativo, con un aumento del 24%
a nivel mundial, alcanzando los 3,8 millones de personas en el continente americano. En
Centroamérica y el Caribe, este incremento ha sido de aproximadamente 206% desde el
ano 2000 (OPS, 2024) (CIDH, 2024).

Un estudio respecto a la tuberculosis en la regiéon de América Central y Suramérica
menciona que la incidencia de la tuberculosis respecto a la poblacién PDL es mayor
que la incidencia de la tuberculosis en la poblacién libre (Walter et al., 2021) (Brites &
Gagneux, 2015).

Segun el ultimo informe de la World Prison Brief hasta mayo de 2024, a nivel mundial se

encuentran 10.99 millones de personas encarceladas (Walter et al., 2021).

Esta poblacion vulnerable corre un alto riesgo de desarrollar TB; segun un estudio de
estimacion poblacional de encarcelados; la tasa de incidencia mas alta (26,9) se observa
en América del Sur, donde las notificaciones de tuberculosis en prisiones e instituciones

penitenciarias han aumentado un 250% desde el afio 2000 (Charalambous et al., 2023).

Esta transmision podria explicarse por la alta proporcién de personas privadas de libertad
gue no reciben un adecuado seguimiento tras su liberacidn y que, en consecuencia,
pueden continuar propagando la enfermedad. Asimismo, existe el riesgo de transmision
de los reclusos hacia el personal que labora en el sistema penitenciario, ademas, se ha
planteado que las prisiones funcionan como entornos que favorecen la aparicion y
propagacion de mutaciones compensatorias, las cuales podrian amplificarse y
extenderse hacia la poblacién general no encarcelada (Gygli et al., 2021).

La alta incidencia de tuberculosis en las carceles no solo afecta a los reclusos, sino que
también representa un grave peligro para la salud publica en general, el riesgo de
contraer la enfermedad se mantiene elevado incluso después de que los individuos son

liberados, lo que significa que pueden seguir propagandola fuera de prision
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(Charalambous et al., 2023). En este sentido, es necesaria la intervencion oportuna

para que las personas cumplan los tratamientos y puedan curarse.

En Brasil, el panorama de uno de los paises con mayor indice de PDL (Mabud et al.,
2019) revela que el riesgo de contraer tuberculosis aumenta drasticamente en prision,
llegando a ser mayor que en la poblacion. Esta situacion se agrava cuando los exreclusos
son liberados, ya que su riesgo de desarrollar la enfermedad es 5,5 veces mayor que el

de la poblacién general y se mantiene elevado durante 7 afios (Mabud et al., 2019).

Desde 2020, la poblacion PDL ha aumentado su poblacion junto a los casos de
tuberculosis en la regidén de centro y Sudamérica, por lo cual el 11% de todos los casos

de tuberculosis notificados de dichas zonas son de PDL (Leonardo Martinez, 2023).

Algunos estudios han demostrado que la tuberculosis que circula en las prisiones podria

extenderse a las comunidades, amplificando la transmisién (Walter et al., 2022).

Algunos datos indican que, aproximadamente, entre el 30% y el 40% de las personas
que desarrollan tuberculosis permanecen sin diagnosticar durante largos periodos de
tiempo o nunca son diagnosticadas de las estimaciones de casos registrados a nivel
mundial (Leonardo Martinez; Julio Croda, 2023).

A nivel mundial, las prisiones son lugares con una alta incidencia de tuberculosis la
incidencia de tuberculosis en las poblaciones encarceladas es mas de diez veces mayor
que en la poblacién general (Cords et al., 2021) (Walter et al., 2022).

Cada region tiene ciertas caracteristicas epidemiologicas debido al tipo de tuberculosis
que afecta a la poblacién, ya que un estudio realizado en Uruguay determin6é que una
gran parte de los casos de tuberculosis que afectan a los PDL en este pais sefiala que
circula una cepa especifica que afecta y se encuentra presente solamente en esta
poblacion de riesgo (Hurtado et al., 2024).

Los resultados de dicho estudio indicaron que, dentro de la poblacién PDL, el 39% de

las cepas fueron identificadas como LAM (linaje 4.3), el 34% como X (linaje 4.1.1) que
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fue un sub-linajes desconocido, el 25% como Haarlem (linaje 4.1.2.1) y el 2% como S
(linaje 4.4.1.1) (Hurtado et al., 2024).

En un estudio retrospectivo realizado en Uruguay en 5 centros penitenciarios, la
incidencia de tuberculosis Yy reinfeccidn de encarcelados y excarcelados determiné que
el riesgo de contraer tuberculosis se incrementa drasticamente tras el ingreso en prision,
alcanzando niveles 100 veces superiores al de la comunidad. A su vez, cuando son
liberados, el riesgo de desarrollar tuberculosis es mucho mayor que en la poblacion
general, mas de 30 veces en los primeros dos afos. Aunque este riesgo disminuye
gradualmente, sigue siendo 10 veces mayor que el riesgo de tuberculosis en la

poblacién general durante 8 afios de seguimiento (G. Sequera et al., 2024).
2.14. TUBERCULOSIS EN LA POBLACION PRIVADAS DE LIBERTAD EN PANAMA

Al igual que en otras regiones del mundo, la tuberculosis continua representando un
problema de salud publica, el conocimiento disponible acerca de las caracteristicas
genéticas de Mycobacterium tuberculosis en la poblacion privada de libertad en Panama

es aun limitado.

Si bien se han desarrollado investigaciones en diferentes contextos comunitarios, estas
no se han enfocado de manera especifica en el entorno penitenciario. En este sentido,
el presente trabajo busca contribuir al conocimiento de la tuberculosis en dicho contexto,
proporcionando informacion relevante para la salud publica y la atencién de esta

poblacion vulnerable.

Por otra parte, en 2014 se publicé el reporte de un interno de 55 afos que, tras ser
referido desde una clinica penitenciaria al Hospital Santo Tomas, fue diagnosticado con
tuberculosis pleural y meningitis tuberculosa (Musharaf T., 2014; Tarajia et al., 2014).
El paciente presentaba dificultad respiratoria, dolor toracico, fiebre, cefalea y pérdida de

peso, ademas de un antecedente de contacto con otro recluso con tos crénica.

Los estudios radioldgicos evidenciaron un derrame pleural, confirmados por tomografia,
y el analisis del liquido pleural confirmé el diagndstico de tuberculosis pleural;

posteriormente, el paciente desarrolld6 sintomas neurolégicos que llevaron a la
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confirmacion de meningitis tuberculosa mediante punciéon lumbar, identificandose M.
tuberculosis sensible a rifampicina. Este caso ilustrd no solo las dificultades diagndsticas
de las formas extrapulmonares, debido a su caracter paucibacilar, sino también la
importancia de aplicar multiples pruebas complementarias para un diagndstico certero.
(Musharaf T., 2014).

La coexistencia de tuberculosis pleural y meningitis tuberculosa puede tener un
prondstico desfavorable si no se detecta oportunamente, lo que resalta la necesidad de
un abordaje clinico integral. Ademas, este caso muestra como factores estructurales
como el hacinamiento, la deficiente ventilacién y las condiciones de vida precarias
incrementan la vulnerabilidad de la poblacién privada de libertad a desarrollar y transmitir
la enfermedad. (Musharaf T., 2014).

Hasta la fecha, este sigue siendo el Unico caso publicado de tuberculosis en personas
privadas de libertad en Panama. Este reporte evidencia las dificultades diagnosticas
presentes en el sistema penitenciario y resalta la falta de informacion e investigacion
sobre vigilancia de cepas de caso de M. tuberculosis, en un entorno considerado de alto

riesgo para la transmisién de esta enfermedad.

En Panama, existen 19 centros penitenciarios para adultos y 10 centros de custodia y
cumplimiento de adolescentes. Segun el ultimo informe del Ministerio de Gobierno,
entidad gubernamental encargada de la Direccion General del Sistema Penitenciario
(Asamblea Legislativa de Panama, 2003), hasta diciembre de 2024 se encuentran
24,305 reclusos a nivel nacional, poblacion que podria desarrollar la enfermedad y

propagarla a la comunidad.

De acuerdo con el Programa Nacional para el Control de la Tuberculosis de Panama
sobre TB nacional, para lo que fue el 21 de marzo de 2024 se reportaba una tasa de 8.9
casos por 100,000 habitantes en el pais. Al cierre del 2024, se registraron 2,210 casos
de tuberculosis pulmonar, con una tasa de 49.0 por 100,000 habitantes, Los informes
mas recientes de denominacién #34 del 23 de agosto del 2025, sefialan que se han
notificado 1,361 casos de tuberculosis pulmonar a nivel nacional, con una tasa de 29.8,

y 98 casos de tuberculosis extrapulmonar.
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Figura 17. Tasa de tuberculosis a nivel nacional durante el periodo 2015-2024. Fuente:
(MINSA,2024)

La provincia de Coldn, zona que sera nuestra area de estudio, se ha registrado en el
2023, ciento veinticinco casos lo que represento el 5.9% de caos registrados a nivel
nacional y en el cierre de afio 2024 se registraron 135 representando un 6.1% de casos

nacionales.
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Figura 18. Casos de tuberculosis en la provincia de Col6n del 2011 - 2024; Fuente:
(MINSA, 2024).

De los casos reportados de tuberculosis por el sistema de salud panamefio (MINSA),
para el afo 2016 se registraron 1,837 casos, de los cuales el 5% correspondia a
personas privadas de libertad. En el afno 2023 se notificaron 164 casos de tuberculosis
en esta poblacion a nivel nacional, lo que represento el 7.8% de los casos registrados en
el pais. Para el ano 2024, la cifra aumenté a 213 casos en la misma poblacion,
equivalente al 9.6% del total nacional, evidenciando que las cifras de casos a nivel

nacional han aumentado.
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De acuerdo con los datos recopilados, se observa un incremento progresivo desde el
afno 2021 en las carceles, cuando se reportaron 77 casos, seguido de 128 casos en 2022,
hasta alcanzar la cifra mas alta en 2024. Hasta la fecha, este ultimo ano representa el
periodo con el mayor numero de casos de tuberculosis en la poblacion privada de libertad

registrados en los ultimos nueve afos.

Casos de tuberculosis reportados en la poblacion privada de
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Figura 19. Casos registrados de tuberculosis en la poblacién privada de libertad a nivel
nacional. Fuente: (MINSA ,2024).

Los datos del 2016 al 2020 sobre la tasa de prevalencia de tuberculosis en la poblacion
privada de libertad en los centros penales, segun regidn de salud, evidencian que la
region de Panama Este presenta la mayor prevalencia. Dentro de esta region, el
Complejo Penitenciario La Joya concentra el mayor numero de casos registrados hasta
el 2020, lo que se relaciona directamente con la gran cantidad de personas privadas de
libertad que alberga. (MINSA.2022)
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3.1. PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Este trabajo investigativo se apoya en el desarrollo de protocolo de investigacion
debidamente aprobados por el Comité de Bioética en Investigacidon. En este sentido este
estudio forma parte de los protocolos de investigacion previamente aprobados por la
Universidad de Santander de Panama con cddigo CBIUSantander-M041-2022, CBI-
USantander-M-081-2022 del 2022 y CBI-USantander-M- 108-2025, 2025.

3.2. LINEA DE INVESTIGACION A LA QUE PERTENECE EL ESTUDIO

Esta investigacion puede ser enmarcada dentro del campo de la epidemiologia molecular
de enfermedades infecciosas de interés en salud publica, ya que contempla la
genotipificacion de cepas bacterianas de Mycobacterium tuberculosis detectadas en el

periodo comprendido entre 2021 y 2024.
3.3. VARIABLES

3.2.1. Variables dependientes

e Aislado de Mycobacterium tuberculosis que circulan en la carcel.

3.2.2. Variables independientes

¢ Ano de aislamiento: Fechas en que se obtuvo las muestras durante los periodos
2021, 2022, 2023, 2024.

e Origen de las cepas: Diagnodstico de tuberculosis en privados de libertad.

e Laresistencia a farmacos: Presencia o ausencia de bacterias resistentes.

e Perfil de transmision: Si pertenece o no a un grupo de cepas genéticamente

relacionadas (linajes o genotipos).
3.4. RECOLECCION Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

Durante el periodo 2021 al 2024, las muestras fueron recogidas durante el diagnostico
rutinario en los centros de atencion del complejo penitenciario. El aislamiento de las
bacterias fue realizado durante el diagndstico clinico de los casos de TB realizada por el
sistema de salud MINSA.
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El proceso de recoleccion consistié en que los PDL sospechosos de tuberculosis realizar
una expectoracion (esputo), la cual fue recolectada y almacenada en un vaso recolector
de muestra, para realizarle pruebas como baciloscopia, PCR molecular y cultivos liquidos
en un sistema semiautomatizado, una vez recolectadas, fueron enviadas al laboratorio
regional del MINSA en la provincia de Coldn donde se realiza la confirmacién diagndstica
de TB. Las muestras fueron procesadas en el laboratorio clinico regional por el personal
del MINSA, en conjunto con el profesional capacitado del INDICASAT-AIP,

pertenecientes al Centro de Biologia Celular y Molecular de Enfermedades (CBCMe).
3.5. AISLAMIENTO DE BACTERIAS Y RECOLECCION DE DATOS.

Las muestras con sospecha clinica fueron analizadas empleando prueba de
baciloscopia, diagndstico molecular por PCR mediante el equipo GeneXpert, cultivo en
medio liquido MGIT, los cultivos de MGIT positivos fueron sub cultivadas en medio
Léwenstein-densen (LJ) para el aislamiento de las colonias de las bacterias. Tras su
crecimiento y aislamiento, las colonias de las bacterias fueron cosechadas y colocadas
en tubos tapa rosca (1.5 ml) junto a buffer de lisis, inactivadas o atenuadas a una
temperatura de 95°C durante 20 minutos. Posteriormente, estas fueron transportadas al
Instituto de Investigaciones Cientificas y Servicios de Alta Tecnologia de Panama
(INDICASAT AIP), donde se realizaron las extracciones de ADN de las bacterias

mediante el método por solventes organicos y CTAB.

Retrospectivamente, desde el afio 2021 a 2024, se obtuvieron un total de 24 aislados de
M. tuberculosis y fueron aisladas de los casos de TB del entorno penitenciario de la
provincia de Colén, como parte de programa de control de la tuberculosis del Ministerio
de Salud (MINSA).
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3.6. EXTRACCION DEL ADN GENOMICO.

La obtencién del ADN se llevo a cabo utilizando solventes organicos y el detergente
iénico bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB), conforme al protocolo descrito por van

Soolingen (Van Soolingen et al., 1991).

3.6.1. Materiales para extraccién de DNA

Volumen por
Materiales
muestra

Tampon TE (1X); (Tris 10mM,

500 pl
EDTA 1mM, pH:80)
Lisozima (solucion 10 mg/ml). 50 pl
SDS 10% 70 pl
Proteinasa K (20 mg/ml). 3 ul
NaCl 5M. 100 pl
CTAB/NaCl. 80 ul
Fenol- Cloroformo — Isomilico

800 pl
Alcohol (24:25:1)
Etanol 70% frio. 1 mi
Isopropanol grado molecular. 500 pl
Agua grado molecular. 100 pl

Tabla 6. Reactivos y volumenes para usar por muestras.



65

3.6.2. Proceso de extraccion de ADN
1) Calentar a 95° C por 7 minutos y centrifugar 2 min. a 12,200 g. Retirar el
sobrenadante por aspiracion y anadir 500 pl de TE 1x y resuspender los pellets

con cuidado para no producir aerosoles.
2) Tras este paso se puede proseguir en campana de Area 2 (area de extraccion).

3) Anadir 50 yl de solucion de Lisozima a cada tubo. Hacer Vortex para que los

pellets queden completamente resuspendidos.
4) Incubar 1 h. a 37 °C en termobloque de Area 2.

5) Anadir 70 ul de SDS 10 %. Agitar en Vortex. Afadir 3 ul de Proteinasa K. Realizar

Vortex brevemente.
6) Incubar en termobloque por 10 min. a 65 °.
7) Anadir 100 pyl de NaCl 5M y mezclar bien invirtiendo los tubos.

8) Anadir 80 yl de CTAB/NaCl, precalentado a 65 °C (se calientan alicuotas en el
termobloque). Hacer Vortex hasta obtener una solucién lechosa e incubar por 10
min. a 65 °C.

9) Luego se afiaden 800 pl de fenol: cloroformo: isoamilico (24:25:1). Realizar Vortex

por 10 seg. cada tubo.

10)Marcar los tubos con una senal hacia fuera para poder luego recuperar el pellet y

centrifugar por 5 min. a 14,000 rpm a 25 °C.

11)Transferir cuidadosamente el sobrenadante (sin tocar la capa intermedia) a un
nuevo tubo. Si se mueve el tubo o si el sobrenadante es turbio, hacer una nueva
extraccion desde el cloroformo/isoamilico. Rotular bien los tubos y evitar que sean

borradas durante el proceso.

12)Anadir 500 ul de la solucién de isopropanol. Realizar Vortex a los tubos e incubar
a —70°C durante 2 h o a -20 °C toda la noche.
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13)Retirar los tubos del congelador e inmediatamente centrifugar 15 min a 13,000g.

14)Retirar cuidadosamente el sobrenadante. Invertir los tubos sobre papel de filtro
hasta que se sequen y lavar con 1 ml de etanol 70 % frio. Centrifugar por 5 min. a
14,000 rpm.

15)Decantar el sobrenadante y secar los tubos, invirtiéndolos sobre papel de filtro,

hasta que estén secos.

16)Resuspender el pellet de ADN en 100 ul de agua grado molecular e incubar 1 h a
37 °C en termobloque, las muestras pueden ser almacenadas a -80°C /-20°C

hasta posteriores analisis.

17)La cuantificacion de los DNAs fue realizada, empleando el equipo NanoDrop,
mediante las mediciones de260nm, 260/280 nm y cuantifican el DNA a un minimo
de 4ng/ul y 1500 ng /ul.

3.7. IDENTIFICACION DE CEPAS POR ASO-PCR

Se emplearon protocolos previamente establecidos para la identificacion de cepas de M.
tuberculosis (Dominguez et al., 2019). Cada prueba se realiz6 a partir de ADN purificado
de cultivos aislados, utilizando pares de cebadores en orientacion forward (FW) y reverse
(RV).

Para la deteccion de los clusteres de interés se usaron cebadores especificos que
permitieron identificar de manera precisa las cepas objetivo, mientras que los cebadores
alternativos empleados, se orientaron a alelos no caracteristicos, confirmando

unicamente la pertenencia a la especie M. tuberculosis.



3.7.1. Primers de ASO-PCR
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Cluster

SNP por
claster

Posicion

SNP

Gen

Secuencia del
cebador (5' a 3')

Concen
tracion
inicial

(ul)

Concen
tracion
final
(M)

Volume
n por
pool

(ul)

Cepa
objetiv
o

Cepa A,
L2/Beijing

SNP1

204386

G>A

RvO
173

Fw-Rv0173:
GCTACCGAAAAAT
GCCACCG

100

0.2

Rv-Rv0173:
GAGCACCCGATTG
AGGACT

100

0.2

SNP2

518748

G>A

Rv0O
430

Fw-Rv0430:
CGATATGGACAGC
GCCATGA

100

0.6

Rv-Rv0430:
TCACCTCGAAGCC
AAGGC

100

0.6

Cepa A

SNP3

3479530

G>A

Rv3
111

Fw-Rv3111:
TGGAAATGGAAGC
GTTGACC

100

0.5

Rv-Rv3111:
ACGAACGGCACCG
AAGTAA

100

0.5

Cepa B,
L4/Haarle
m

SNP1

261991

G>A

RvO
218

Fw-Rv0218:
CACCTGGAGCGGC
GTA

100

0.2

Rv-Rv0218:
GCGTTGCAATGTC
GAACATT

100

0.2

Cepa B

SNP2

825060

C>T

RvO
732

Fw-Rv0732:
TGCCCTACATCAC
CcGCC

100

0.2

Rv-Rv0732:
GATGTCCAGCGAG
CAACC

100

0.2

SNP3

2425513

G>T

RV2
163c

Fw-RV2163:
CATCGAGCACGGG
TTGAG

100

0.2

Rv-RV2163:
GGCCTTGATAATG
CGTGGG

100

0.2

SNP4

568395

G>T

RvO
479c

Fw-Rv0479:
GCATCCTTCGGTG
TGGC

100

0.2

Cepa B

Rv-Rv0479:
GGATCGTGAGCTT
TATCTGCATT

100

0.2

Cepa C,
L4/LAM

SNP1

516278

G>T

RvO
427¢c

Fw-Rv0427:
CGCACGTTTCCGA
ACCC

100

0.2

Tamaiio del
fragmento
de PCR (pb)

400

308

228

297

209

406

207
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Rv-Rv0427:
CGATCTGGGCGTC | 100 0.2 2
CATCA

Fw-Rv0682:
ACAACCTGCAGGA | 100 0.6 6

R0 | GCACTC
SNP2 781859 | T>C 103
682 'Rv-Rv0682:

CCCTGCGTATCCA | 100 0.6 6
GCGAA

Fw-Rv1601:
ACGCCAGCTTCGA | 100 0.2 2
Rvi |CCTC

601 Rv-Rv1601:
AACGATTCGAACA | 100 0.2 2
CGTGCA

SNP3 1802486 | G>T Cepa C | 307

Fw-Rv3915:
AAGGACGGATGGC | 100 0.6 6
RV3 AGCC

915 Rv-Rv3915:
GAGAATGCCTTCG | 100 0.6 6
GCGATG

SNP4 4403893 | T>C Cepa C | 413

Tabla 7. Caracteristicas especificas de los SNP y cebadores con sus concentraciones a
emplear en la identificacion por técnica de ASO-PCR (A; B; C). Verde (primer /cebadores
de tipo especifico para identificar cepas), Rojo (primer /cebadores alternativos, identifican
la presencia de casos de M. tuberculosis, pero no una cepa en especifica de interés, que

corresponden a otros linajes). Fuente: (Dominguez et al., 2019)
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Representacion in sillico de ASO-PCR.

No-Cluster A
Cluster A
No-Cluster B
ClusterB
No-Cluster C
Cluster C

(bp) (bp) (bp)

Figura 21. Representacion in sillico de los cebadores empleados en la técnica ASO-PCR
(A, By C). Los resultados identificados como “cluster” corresponden a cepas positivas
para cada grupo, mientras que “no cluster, indican que no corresponden a las cepas de
nuestro interés (Cluster=Cepa; No-Cluster = No Cepa). Los productos de amplificacion
presentan longitudes especificas: Cepa A (308pb; no cluster 228pb y 400 pb), Cepa B
(127pb y 297 pb; no cluster: 209pb y 406 pb) y cepa C (307pb y 413 pb; no cluster: 103pb
y 297 pb).

3.7.2. Reactivos
Los reactivos moleculares para las ASO-PCR, se usaron los productos en la siguiente

tabla (8), se indican las cantidades y variaciones de las concentraciones para cada una
de las PCR.

e Master Mix de PCR: es una solucién que contiene las principales componentes
para realizar la PCR, Por ejemplo, Master mix Promega 2X (Cat. M750C) que
contiene Taq ADN polimerasa, dNTP, MgCl, y tampones de reaccion en
concentraciones Optimas para la amplificacion eficiente por PCR de moldes de
ADN.

e Pool primers: mezcla de varios cebadores (primers) combinados en una unica
reaccion.



ADN extraido.

Agua ultrapura libre de nucleasas.
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Concentracioén de reactivos para la PCR.

Reactivo Volumen
Master Mix de PCR 12.5 yl
Pool primers 2.5yl
ADN 2.5yl
Agua ultrapura libre de nucleasas. 7.5 ul
TOTAL 25 ul
Tabla 8. Mezcla de elementos para la PCR.
Condiciones de la PCR
25 ul
e N
95°C 94°C
. 72°C 72°C
10 min T min
60°C . s
1min| 7 min
64°C
1 min
L ) X29 o
4°C

Figura 22. Condiciones a usar para la PCR en el termociclador; Su unica varios es que

para el ensayo de ASO-PCR tipo A en la seccion de hibridacion ese realiza a 64°C,

mientras que la ASO-PCR tipo B y C, se realiza a 60°C.



CAPITULO IV
RESULTADOS
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41. COLECCION DE CEPAS

En este estudio se obtuvo acceso a una coleccion de cepas de M.  tuberculosis asiladas
en Privados de libertada de la provincia de Coldn, en lo que fue el periodo 2021 al 2024,

con un total de 24 cepas origen pulmonar de tipo esputo.

Casos registrado por ano
14 13

12

10

Casos

2020 2021 2022 2023 2024 2025

Figura 23. Distribucién de casos tuberculosis en un entorno penitenciario de la provincia
de Coloén. 2021 al 2024.

4.2. DISTRIBUCION POR SEXO

Del periodo de estudio 2021 al 2024, el 100% de los casos de tuberculosis en la carcel

corresponde fueron exclusivamente de privados de sexo masculino.
4.3. DISTRIBUCION ETARIA

La distribucion de los casos segun la edad de los PDL de los cuales provienen las cepas
mas representativas mostré que la mayoria de los casos 70.8% o diecisiete cepas, se
encontraban en un rango de edad entre 21 a 30 anos, siendo el segundo grupo aquella

en un rango de edad entre 31 a 40 el cual representa un 16.7% con cuatro cepas.
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Numero de casos por edad
17 (70.8%)

18
16
14
12
2 10
L
QO 8
6
4 (16.7%)
d 0,
2 1
0 0 . 0
B [
18-20 21-30 31-40 41-50 51-60 60-70 71
Edad

Figura 24. Distribucion de casos de tuberculosis por edad, de privados de libertada del

Centro Penitenciario Nueva Esperanza, Colon del 2021 al 2024.
4.4. COINFECCION TB-VIH

Dentro de los casos estudiados un 8.33% o dos de los casos era VIH positivo junto a la
infeccion con Mycobacterium tuberculosis, el resto de los casos, 91.57% o veintidds, no

padecian de VIH.
4.5. ESTADO CLINICO DE CASOS.

Respecto a los estados clinicos de los casos reportados durante el periodo 2021 al 2014,
se puede ver que el 70.83% o diecisiete de los casos fueron curado exitosamente, el
8.33% o dos casos fueron trasferido a otro centro penitenciario, otro 8.33% de los casos
fallecieron dos pertenecientes al afno 2024 y uno del 2021.
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Ademas, se reportd una pérdida de seguimiento del 8.33% o dos casos; el Ministerio de
Salud quien lleva registros agrupa estos casos de tuberculosis como pacientes que
rompieron el esquema de tratamiento de medicacion y no lo continuaron o no recibieron

un tratamiento desde el inicio.

Estado clinico de casos

Curado [N, 1 7(70.5%)
Fallecido | 3(12.5%)
Transferidos [ 2 (8.3%)
Férdida en el seguimiento [ 2(8.3%)
Enseguimiento 0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Casos
Figura 25. Grafica. Clasificacion de estado clinico de los casos de TB reportados entre

el periodo 2021-2024.
4.6. CONCENTRACION DE ADN GENOMICO DE LAS BACTERIAS.

Realizada la extraccidon de ADN bacteriano por el método de CTAB, a partir de los
aislados de las cepas recolectadas el cual se evalué en un Nanodrop 2000, por el cual

se vio su cuantificacion y concentracién del material genético “ADN”

Rango Concentracion (ng/ul) | A (260/280nm)

Maximo 1225.5 219

Promedio 310.97 1.96

Tabla 9. Promedio y maximo de la cuantificacion de ADN de M. tuberculosis extraida
mediante CTAB.



4.7. ASO-PCR ESPECIFICA (CEPAS).
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Identificacion de cepas aisladas empleando tres PCR especificas para rastrear la

presencia de las cepas A,By C
PCR especifica de cepa A (L2/Beijing)

Identificacion de cepas pertenecientes a L2/Beijing

* * % * *x * %

2. 4 5§ 6 7B 910 11 12 13

L)
\4J-—--—_———‘ g —

— — -———-—

'-— — _—

Figura 26. Electroforesis en gel de agarosa para la identificacion de la cepa A

(L2/Beijing). La primera corrida electroforética corresponde al marcador de peso

molecular de 100 pb (Promega). Las demas corridas numerados del 1 al 13

corresponden a las muestras a amplificar, de las cuales se identificaron como cepa

Beijing las muestras 4, 7, 8, 9, 10, 11, 12y 13.

En las muestras analizadas se identificd y amplifico la banda 308 perteneciente a la cepa

L2/Beijing, las demas bandas observadas (400pb y 228pb), corresponde a las muestras

de control de M. tuberculosis.



76

PCR especifica de cepa B (L4/Haarlem)

Identificacion de cepas pertenecientes a L4 /Haarlem,

.- -

500D

400DPD Sl S -

300b p—

200DPD e GHEEED - G e a— S

100bp

Figura 27. Electroforesis en gel de agarosa para la identificacion de la cepa B
(L4/Haarlem). La primera corrida electroforética corresponde al marcador de peso
molecular de 100 pb (Promega). Las demas corridas, numeradas del 1 al 11,
corresponden a las muestras a amplificar, en las cuales no se obtuvo amplificacién en

ninguna de ellas.
PCR especifica de cepa B (L4/LAM)

Identificacion de cepas pertenecientes a L4/LAM.

Figura 28. Electroforesis en gel de agarosa para la identificacion de la cepa C (L2/LAM).

La primera corrida corresponde al marcador de peso molecular de 100 pb (Promega).
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Las demas corridas numerados del 1 al 11 corresponden a las muestras amplificadas,

de las cuales se identificaron como cepa L4/LAM las muestras 2,4y 5.

En las muestras analizadas se identifico y amplifico la banda 307 pd pertenecientes a la
cepa LAM, la usencia de la banda 413pd, podria deberse a que estas cepas pertenecen
a un subgrupo de LAM el cual varia esta seccidn. Las otras bandas observadas (103 pb

y 207pb), corresponde a las muestras de control M. tuberculosis.
4.8. RESUMEN DE RESULTADOS

Los resultados de este trabajo arrojaron que 10/24 (41.7%) de las cepas identificadas
pertenecian a L2/Beijing. La cepa L4/LAM se presentd con un 11/24 (45.8%). No se
encontré presencia de la cepa Haarlem y las 3 (12.5%) cepas faltantes fueron
secuenciadas y clasificadas dentro del linaje 4, de las cuales 2 correspondieron al
genotipo L4.9 (Euro-American (H37Rv-like) y uno a L4.1.2.1 (Euro-American (Haarlem).
En consecuencia, los casos analizados se distribuyeron en un 10/24 (41.7%)

perteneciente al linaje 2 y un 14/24 (58.3%) al linaje 4.

El esquema de trabajo (figura 27) resume los resultados de las PCR aplicadas sobre la
coleccion de las 24 muestras aisladas de M. tuberculosis de los privados de libertad,

aplicando la metodologia de la figura 13.
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Colén

Resumen de resultados

16.67% —> 31-40 Anos

@“ =\ Identificacién
‘:\3\ ' de Casos
—524 Linajes - Genotipos
Cepa A CepaB CepaC Cepa L4
70.83% > 21-30 Afios L2 (Bejing) L4 (Haarlem) L4 (LAM) (L4.9yL4.1.2.1)

Wy . fiif

Identificacion de cepas de
mayor transmision A1.7% 0% 458%  125%

/.y =

s/ ASO-PCR

Figura 29. Esquema de trabajo para la Aplicando las ASO-PCR para identificar M.

L2: 41.7%
L4: 58.3%

tuberculosis y resultados finales, el cual se encontré que los linajes 2 y 4 son los

predominante y existente dentro de complejo penitenciario nueva esperanza.
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ALCANCE Y LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION.

Alcance

Caracterizacion genética de M. tuberculosis: El estudio tiene como objetivo
identificar los linajes o genotipos de M. tuberculosis en la poblacion penitenciaria
de la provincia de Colén, a través de técnicas avanzadas de genotipificacion,
incluyendo procesamiento de muestras y aplicacion a ASOPCR de forma sencilla

para rastrear cepas de interés.

Aporte a la vigilancia epidemioldgica: El estudio proporcionara datos
significativos que contribuiran al fortalecimiento de los sistemas nacionales
dedicados a la vigilancia y control de tuberculosis en Panama, con un enfoque

particular hacia poblaciones vulnerables tales como aquellas PDL

Base para futuras investigaciones: Los hallazgos sentaran las bases para
investigaciones comparativas futuras en otras instituciones penitenciarias o
regiones del pais e impulsaran su integracion dentro redes nacionales e
internacionales enfocadas en el abordaje, estudios y estrategia de control sobre
la TB.

Limitaciones

Seguimiento clinico: La movilidad de la poblacién privada de libertad, ya sea por

traslados entre centros penitenciarios o por procesos de liberacion, dificultd la

continuidad del monitoreo de algunos casos.

Esto genera pérdida de seguimiento en cuanto a la evolucion clinica y al estado de

tratamiento, lo que limita la posibilidad de realizar una evaluacién integral de los

desenlaces clinicos.
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4.10. ORGANIZACION (CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES)

Actividades Cronograma de Actividades 2025

Revision bibliografica

Desarrollo de idea de tesis

Entrega de documentacion para aprobacion de
Idea de tesis por la Universidad

Obtencion y Procesamiento de muestras

Anaélisis de datos Obtenidos

Escritura (Proyecto de tesis)

Presentacion de proyecto de tesis

Tabla 10. Cronograma de actividades y trabajos realizados. Nota: El tiempo y desarrollo

del proyecto se hizo en conjunto con el periodo de Practica profesional. Meses (M).
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5.1. DISCUSION

La caracterizacion genotipica de M. tuberculosis en la poblacion privada de libertad de la
provincia de Colén permitié obtener un panorama de la situacion de la tuberculosis en
este entorno de vulnerabilidad. Los hallazgos de este estudio muestran un perfil
epidemiologico que revelaron particularidades que merecen ser destacadas, ya que
estudio relacionados a tuberculosis y carceles han revelado que esta poblacion privada
de libertad es 10 veces mas susceptible e incluso mas en adquirir esta enfermedad.
(Charalambous, S. et al.,2023) (L6bo, N., 2022) (Busatto, C. et al., 2022).

En Paraguay, el 15% de las personas desarrollaron TB durante el encarcelamiento, y el
42% de los casos ocurrieron después de la liberacién, con un riesgo 30 veces mayor que
en la poblacién general. (Soto, A.,2024) (Sequera, G.,2024)

En primer lugar, la totalidad de los casos correspondio a personas de sexo masculino,
presentandose menos frecuente en mujeres o adultos mayores, lo cual refleja la
composicién demografica predominante en el complejo penitenciario que coincide con
lo reportado en Brasil, Colombia, Paraguay, Peru y el resto del mundo. Brasil ha
reportado mas del del 95% de los casos de tuberculosis en prisién ocurren en varones
(Anselmo et al., 2023) (De Névoa-Lébo et al., 2023).

Esta predominancia de casos en hombres es debido a que en la gran mayoria de las
carceles a nivel mundial las personas de sexo masculinos son las que mayormente se
encuentra encarceladas. (WPB, 2024) (Soto, A.,2024)

Ademas, la edad de los afectados mostrdé que el 70.8% de los casos correspondio al
grupo de 21 a 30 afos, seguido por un 16.7% en el rango de 31 a 40 afos, lo que situa
la carga de la enfermedad principalmente en adultos jévenes. Este hallazgo coincide con
los resultados de estudios en Colombia y Paraguay, donde se ha documentado que la
mayor incidencia de tuberculosis en prisiones ocurre en personas de entre 20 y 39 afios.
(Ribeiro et al., 2023) (Anselmo et al., 2023) (L6ébo, N., 2022)

Este perfil etario es especialmente preocupante porque corresponde a una poblacion en

edad productiva, altamente moévil dentro del sistema penitenciario y con mayor
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probabilidad de reintegrarse posteriormente a la comunidad, lo que implica un riesgo

epidemioldgico para la transmision hacia el entorno ex penitenciario. (Sequera, G.,2024)

En cuanto a la coinfeccién TB/VIH, en este estudio se encontrd que el 8.3% de los casos
presentaban infeccion por VIH, mientras que el 91.7% restante no mostraban
coinfeccién; en Brasil se ha reportado coinfeccién en TB/VIH de 12.9% de los nuevos
casos de tuberculosis en prisiones, mientras que en otros sitios solo el 5% presentaban
esta asociacion, usando esta informacién como base la situacion en Colén se puede
situar en un nivel intermedio. (Busatto, C. et al., 2022), (Ribeiro et al., 2023).

La coinfeccion TB/VIH es un reto considerable porque acelera la progresién de la
enfermedad, reduce la respuesta al tratamiento y aumenta la mortalidad, por lo que su
identificacion temprana y manejo integrado siguen siendo una prioridad en este tipo de
poblaciones. (Baussano et al., 2010). (Andrews J. et al., 2024)

Los desenlaces clinicos mostraron que el 70.8% de los pacientes lograron la curacién, lo
cual refleja un desempefio relativamente favorable en comparacion con lo descrito en
otros sistemas penitenciarios de la regién. Sin embargo, la existencia de un 12.3% de
defunciones, un 8.3% de traslados y un 8.3% de pérdida de seguimiento evidencian la
persistencia de vacios en el manejo de los casos. Las defunciones ocurridas, subrayan
la importancia de reforzar la atencion clinica oportuna y el seguimiento en pacientes con

cuadros graves.

La pérdida de seguimiento, atribuida al abandono o interrupcion del tratamiento, es
especialmente preocupante en el contexto penitenciario porque puede favorecer la
recaida y eventualmente la emergencia de farmacorresistencia. Este fendmeno ha sido
documentado en estudios de Peru y Brasil, donde se ha observado que los traslados
frecuentes de prisioneros entre centros penitenciarios y la liberacion sin adecuada
articulaciéon con los servicios de salud comunitarios son factores que contribuyen a la
discontinuidad del tratamiento y aumentan el riesgo de transmision (Anselmo et al.,
2023) (Gygli, S. et al.,2022).
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En este sentido, los hallazgos del presente estudio reafirman la necesidad de mejorar los
mecanismos de coordinacion interinstitucional para garantizar la continuidad terapéutica,

independientemente de la situacion judicial o penitenciaria de los pacientes.

Las caracteristicas de perfiles de sensibilidad son importantes para orientar el
tratamiento adecuado; el diagndstico clinico mostré mostros que todos los casos fueron
sensibles, esta situacion es contraria a otros entornos penitenciarios descritos y
registrados en América Latina y el mundo, donde las MDR-TB representan un problema

grave en entornos penitenciarios.

Estudio realizado en Peru, se reportd que el 10.2% de los casos de tuberculosis
resistente a farmacos correspondian a personas privadas de libertad, mientras que en
regiones como Europa del Este y Asia Central las tasas de MDR-TB en prisiones
alcanzan niveles alarmantes y han sido descritas como epidemias en expansion.
(Anselmo et al., 2023)

La ausencia de MDR-TB en el presente estudio podria estar vinculada a la
implementaciéon adecuada de programas de tratamiento supervisado directamente
observado y a una cobertura relativamente eficiente de los servicios de salud dentro del

centro penitenciario estudiado (Gygli, S. et al.,2022).

No obstante, este hallazgo debe ser considerado una ventana de oportunidad mas que
un indicador definitivo de control, ya que los factores estructurales de riesgo, como el
hacinamiento, la ventilacion deficiente, la movilidad de reclusos y las pérdidas de
seguimiento, se mantienen presentes y constituyen factores para posibles surgimientos

de cepas resistentes si no se fortalecen las medidas de control y prevencion.

Desde el punto de vista molecular, la caracterizacidon genotipica reveld la presencia
predominante de dos linajes L2/Beijing (10 casos 0 41.7%, L L4/LAM (11 cepas 0 45.8%)
y 3 (12.5%) pertenecientes al linaje 4. La predominancia del linaje LAM es coherente con
lo descrito en estudios en América Latina, un estudio encontré que en cuatro carceles
colombianas la presencia de la cepa LAM fue de (56.8%) lo mismo se vio en una carcel
en Ecuador que revelo que la presencia de LAM fue de 58.2%, Haarlem un 16.7% y
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Beijing: 2.8%. (Garces, E.,2023); donde la cepa LAM ha sido identificado como uno de
los mas frecuente en el contine Américano (Stucki et al., 2016) (Napier et al., 2020); en
el caso de América del sur el linaje LAM y Haarlem, son las cepas que mas circulan en
esta region continental, siendo Brasil y Peru son los paises con mayor incidencia de

tuberculosis. (Vinueza & Arias, 2021).

La presencia de Beijing, por otro lado, resulta de especial interés porque este linaje ha
sido asociado con mayor transmisibilidad y en algunos contextos, con la emergencia de

farmacorresistencia. (Atavliyeva et al., 2024) (Olawoye et al., 2021).

Aunque en este estudio no se observo resistencia a farmacos de la cepa L2/Beijing, su
identificacion en un entorno cerrado como la prision debe ser monitoreada
estrechamente, ya que podria indicar un potencial riesgo de diseminaciéon futura. La
observacion de variantes LAM con ausencia de la banda de 413 pb también sugiere la
existencia de subgrupos locales que podrian estar adaptandose a las condiciones
epidemioldgicas de la region, lo que resalta la necesidad de estudios mas detallados
mediante WGS para esclarecer la dinamica de transmision y evolucién de estos

genotipos.

Al comparar estos resultados con lo reportado en otros paises de la regién, se observa
que el centro penitenciario de Coldn comparte con América Latina incidencia de caso en
varones jovenes, el predominio de LAM vy la influencia de factores estructurales como el
hacinamiento, son factores comunes de la presencia de M. tuberculosis en centros

penitenciarios.

Sin embargo, nuestra zona de estudio se diferencia por la ausencia de MDR-TB, lo que
la coloca en una posicion mas favorable frente a contextos como Brasil y Peru, donde la

farmacorresistencia ya representa un desafio de gran magnitud (Soto, A.,2024).

Esta diferencia podria estar relacionada por la aplicacion de los programas nacionales
de control de tuberculosis en Colén y por una posible menor circulacion de cepas
resistentes en comparacion con otros paises con sistemas penitenciarios mas complejos,

una mayor poblacion como sobrepoblacion. (WPB, 2024).
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Estudios en Paraguay, Brasil y Peru han documentado la existencia de conexiones
estrechas entre cepas de tuberculosis en prisiones y en las comunidades vecinas
(Sanabria et al., 2023), confirmando que los centros penitenciarios funcionan como
reservorios y focos de propagaciéon (Walter, K. et al.,2022), investigaciones en Peru han
demostrado una posible propagacién de cepas MDR desde las prisiones hacia la
poblacién general, lo cual representa una amenaza latente para la salud publica.
(Andrews J. et al., 2024) (Sequera, G.,2024) (Soto, A.,2024)

Los hallazgos del presente estudio podrian interpretarse como una alerta temprana el
cual permita identificar fortalezas y debilidades en el control de la TB en el sistema
penitenciario panamefio. La ausencia de MDR-TB constituye una fortaleza que debe ser
preservada mediante la implementacidn sostenida de medidas de diagndstico temprano,

tratamiento supervisado y seguimiento clinico.

La presencia del linaje 2/Beijing deberia de mantenerse en vigilancia molecular
constante; las defunciones y perdida de seguimiento en algunos casos, indica la
necesidad de reforzar el monitoreo terapéutico para evitar recaidas y el desarrollo de

resistencia como introduccion de estas cepas en otros centros penitenciario.

Aunque los resultados sugieren que la poblacién privada de libertad de la provincia de
Coldn se encuentra en una situacion menos critica que otros paises , ya que hasta el
cierre del 2024 se han diagnosticado 2210 casos de la cual el 9.6% corresponden a
casos en carceles a nivel nacional cierto factores como la sobrepoblacion que conlleva
al hacinamiento, la falta de ventilacion y accesos a atencion medica oportuna; si no son
abordados adecuadamente, podrian conducir al surgimiento de escenarios similares a
los observados en Brasil, Peru o Europa del Este, donde la presencia de la tuberculosis

como su resistencias se volvieron una gran problematica.



87

5.2. CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

El presente estudio permitié la caracterizacidén genotipica de 24 cepas de M. tuberculosis
aisladas en la poblacién privada de libertad de la provincia de Colon durante el periodo
2021-2024, confirmando la coexistencia de dos linajes principales: L2/Beijing (41.7%) y
L4/LAM (45.8%). Esta diversidad genética refleja la complejidad de la transmision de la
tuberculosis en entornos penitenciarios y subraya la importancia de realizar una vigilancia

molecular continua para identificar patrones de transmision y potenciales focos de brote.

Los resultados epidemioldgicos muestran un predominio de casos de tuberculosis en
hombres jovenes, entre 21 y 30 afios, asi como la ausencia de aislados resistentes

mediante diagndstico molecular.

Los datos nacionales respecto a esta enfermedad evidencian un incremento sostenido
de los casos de tuberculosis en Panama, alcanzando en 2024 una de las cifras mas altas
registradas a nivel nacional en los ultimos nueve afios, con un aumento particularmente
preocupante en la poblacion privada de libertad, que pasé de representar el 5% de los
casos en el 2016 a 7.8% en 2023 y 9.6% en el 2024.

Este comportamiento refleja no solo la persistencia de la enfermedad en el pais, sino
también la vulnerabilidad de ciertos grupos, como las personas privadas de libertad que

mantiene una proporcidon constante de casos a nivel nacional.

La técnica molecular de ASO-PCR, basada en SNPs especificos, permitié evidenciar que
las cepas del linaje 2/Beijing presentes en la comunidad también circulan en la prision
(Complejo Penitenciario Nueva Esperanza), ya que estudios previos que aplicaron la
misma técnica y los mismos cebadores detectaron este linaje en aproximadamente el

31.7% de los casos de tuberculosis en la provincia.

La presencia simultanea del linaje 4, que representd un 54.2%, coincide con estudios
previos en Panama, donde esta familia genética predomina en diferentes regiones del
pais, incluyendo Coldn, y ha sido relacionada con brotes tanto en la comunidad como en

centros penitenciarios.
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Este estudio valida la hipotesis de que los casos de tuberculosis en personas privadas
de libertad en Colon estan relacionados con la circulacion de multiples linajes de M.
tuberculosis, 1o que implica la necesidad de implementar estrategias de estudios

sistematicos, asi como reforzar el control y la vigilancia de los casos.

La deteccion temprana y la aplicacién rigurosa de los esquemas terapéuticos son
esenciales para prevenir la aparicion de cepas resistentes y la propagacién de la
enfermedad dentro y fuera de los centros penitenciarios, ademas de promover estudios

prospectivos.

Este trabajo aporta evidencia valiosa para la salud publica en Panama, reforzando la
necesidad de coordinar esfuerzos entre instituciones penitenciarias, servicios de salud y

comunidades para el control de la tuberculosis.
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GLOSARIO

ASO-PCR (PCR con Oligonucleétidos Especificos de Alelo): variacion de la PCR
que se usa para detectar variantes genéticas o polimorfismos de un solo nucle6tido

en un gen.
Bacilo: bacteria que tiene forma de baston.

Cepa: grupo de organismos de la misma especie que tienen caracteristicas

genéticas y bioldgicas similares.

Clado: grupo de organismos que descienden de un ancestro comun y estan

estrechamente relacionados.

Complejo Mycobacterium tuberculosis (MTBC): un grupo de bacterias
estrechamente relacionadas que comparten una alta similitud genética y son la causa

de la tuberculosis en humanos y animales.

CTAB: también llamado “Bromuro de cetil trimetii amonio”, es un detergente
catidnico utilizado en la extraccion de ADN, que precipita los acidos nucleicos y

ayuda a eliminar polisacaridos e impurezas celulares.

CSS: Caja de Seguro Social, es una institucién de seguridad social en Panama que

ofrece servicios de salud y beneficios sociales a sus afiliados.
Deleciéon: mutacion genética en la que se pierde o elimina una parte del ADN.

Epidemiologia: estudio de la distribucién, frecuencia y determinantes del proceso

salud y enfermedad en poblaciones

Fagocitar: proceso en el que algunas células inmunoldgicas envuelven agentes

extranos, envuelven para eliminarlas del cuerpo.
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GeneXpert: sistema de diagndstico molecular automatizado que se utiliza para
detectar rapidamente enfermedades infecciosas, como la tuberculosis o la

resistencia a medicamentos.

Gendmica: el estudio de la totalidad del material genético de un organismo,

incluyendo todos sus genes y su interaccion.
Genotipos: composicion genética de un organismo, en este caso, de una bacteria.

Granuloma: conjunto de células inflamatorias que el cuerpo forma para aislar y

contener un agente infeccioso.

Hacinamiento: acumulacion excesiva de personas o animales en un espacio

reducido.

Incidencia: la cantidad de casos nuevos de una enfermedad que se registran en una

poblacién durante un periodo de tiempo especifico.

Infeccion: la invasion y multiplicacion de microorganismos en el cuerpo de un

organismo Vivo.
Inherente: caracteristica propia o esencial de algo o alguien, y no se puede separar.

Linajes: diferentes grupos de bacterias que han evolucionado a partir de un ancestro

comun.

MINSA: acronimo del Ministerio de Salud de la Republica de Panama, que es la
institucion gubernamental responsable de las politicas de salud publica, la regulacion

sanitaria y el bienestar de la poblacion panamena.

Mortalidad: numero de muertes en una poblacion durante un periodo de tiempo

determinado.

Mycobacterium tuberculosis (MTB): especie de bacteria patdégena que es la

principal causa de la tuberculosis en humanos.
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Nomenclatura: sistema formal de nombres para clasificar a los organismos

Nucleétidos: estructura fundamental basica de los acidos nucleicos (ARN y ADN)

estando compuesto por un grupo fosfato, un azucar y una base nitrogenada.

Oligonucledtidos: pequefias cadenas de nucleotidos que se utilizan como sondas

o cebadores en técnicas moleculares como la PCR.

Organizacion Mundial de la Salud (OMS): es la agencia de las Naciones Unidas
responsable de la salud publica a nivel internacional, se encarga de coordinar

politicas de salud y de combatir enfermedades a escala global.

Paralogos: genes que se originan a partir de un evento de duplicacién dentro de un
mismo genoma. Aunque provienen de un ancestro comun, con el tiempo pueden

adquirir funciones diferentes o especializadas.

Paucibacilar: un término que se utiliza en medicina para describir una enfermedad

en la que hay un numero muy bajo de bacterias

PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa): técnica de laboratorio muy utilizada

en la biologia molecular para amplificar sesiones especificas.

Polimorfismos: variaciones en la secuencia del ADN que se encuentran en una

poblacion.

Prevalencia: el numero total de casos (tanto nuevos como existentes) de una

enfermedad en una poblaciéon en un momento determinado.

Privados de libertad (PDL): personas que estan encarceladas, o detenida en una

prision, carcel o centros de detencién.

Reservorio: lugar donde un agente infeccioso (como una bacteria o un virus) vive y

se reproduce.
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e Tasa: medida estadistica que cuantifica la frecuencia de una enfermedad (como la
tuberculosis) o un evento de salud en una poblacion especifica, durante un periodo

de tiempo determinado

e Tuberculosis: enfermedad infecciosa y contagiosa causada por la bacteria
Mycobacterium tuberculosis, que afecta principalmente a los pulmones, pero puede

dafar otras partes del cuerpo.

e VIH/SIDA: son las siglas de Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). EI VIH es el virus que causa el SIDA, una

condicidn que debilita el sistema inmunoldgico.
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