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Resumen 

 

En el siguiente trabajo se llevó cabo la puesta a punto y optimización de la técnica 

LAMP (del inglés loop-mediated isothermal amplification) para la detección de 

Mycobacterium bovis, agente etiológico de la tuberculosis bovina. Se realizaron ensayos de 

sensibilidad analítica con el fin de compararla con la sensibilidad obtenida por PCR 

convencional llevada a cabo rutinariamente en nuestro laboratorio.  
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Objetivos 

 

Objetivo General  

- Puesta a punto de la técnica LAMP para la identificación de M. bovis. 

Objetivos Específicos  

- Optimización de las condiciones de ensayo LAMP. 

- Determinación de sensibilidad de LAMP vs. PCR. 
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tecnológico que generan y ofrecen los once Institutos del CNIA que el INTA posee en su predio de 

Castelar con el fin de estimular el aprendizaje y la participación de estudiantes de diferentes 

u iversidades de todo el país e  tra ajos de i vestiga ió , desarrollo y tra sfere ia .  
El PROCAGRA está destinado a estudiantes de las universidades de todo el país, con más del 

75% de sus materias aprobadas, y brinda capacitación en diferentes temas de interés 

agropecuario. Los estudiantes son guiados por especialistas del CNIA que durante 90 días trabajan 

estrechamente para profundizar las investigaciones que, como producto final, tienen un   informe 

minucioso y detallado (tesina) con los aportes de  la capacitación y sus resultados. 

El programa es patrocinado anualmente por el INTA junto a organizaciones empresariales privadas 

como Biogénesis-Bagó, Biotay, CKC, Rosenbusch, Xenobióticos, Vetanco; y organizaciones sociales 

como Fundación ArgenINTA y Fundación Argentina de Nanotecnología.  

Los centros y los once institutos que integran el CNIA del INTA en su predio de Castelar 

intervienen activamente en el desarrollo de este programa, debido a que ofrecen anualmente no 

sólo las temáticas de trabajo, sino infraestructura, equipamiento, recursos económicos y humanos 

necesarios para que los estudiantes postulados concreten técnicamente su capacitación en los 

mismos. Paralelamente, las universidades públicas y privadas participan de  esta propuesta dado 

que reciben el ofrecimiento gratuito del financiamiento de las posibles capacitaciones.  

Finalmente, un Comité de Selección integrado por los tres Presidentes de los Consejos de 

Centros del INTA Castelar conjuntamente con un representante de cada una de las organizaciones 

patrocinadoras,  tiene la responsabilidad de seleccionar las temáticas ofrecidas por los Institutos 

del CNIA, los estudiantes postulados, su priorización y selección final junto con el posterior 

seguimiento y cumplimiento del programa por todas las partes involucradas, incluida una 

evaluación final de las presentaciones escritas de los trabajos realizados por los estudiantes, así 

como el informe de sus respectivos tutores y también el informe administrativo-contable que 

realiza la Delegación Castelar de la Fundación ArgenINTA al finalizar cada capacitación. 

El apoyo financiero a este emprendimiento, que desde el año 2008 vienen concretando las 

empresas pioneras antes mencionadas, conjuntamente con la Delegación Castelar de la Fundación 

ArgenINTA, con el respaldo científico-técnico de los Centros e Institutos del CNIA del INTA Castelar, 

además de la participación de las universidades correspondientes, permite la consolidación de una 

propuesta que permite mejorar la formación profesional de estudiantes universitarios dentro de un 

ámbito agropecuario, agroalimentario y agroindustrial.  
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.  TUBERCULOSIS BOVINA 
 

 

 

 La tu e ulosis o i a TBB  es u a e fe edad i fe iosa de i po ta ia a 
i el u dial ausada po  M o a te iu  o is. Esta a te ia pe te e e al o plejo 

M o a te iu  tu e ulosis MTBC del i glés M o a te iu  tu e ulosis o ple  
ju to a M. tu e ulosis, M. af i a u , M. a etti, M. i oti, M. ap ae, M. pi ipedii, 
M. u gi  M. o gis , . Las espe ies de i oo ga is os pe te e ie tes al 
o plejo e io ado se a a te iza  po  posee  u  , % de si ilitud a i el 

ge ó i o e idé ti as se ue ias de RNA i oso al “. “i  e a go, difie e  e  su 
fe otipo, a go de hospedado es  pato iología. Du a te u ho tie po se e ó ue 
M. o is e a el espo sa le del o ige  de la tu e ulosis e  hu a os al o e to de la 
do esti a ió  del ga ado ha e . - .  años at ás de ido a u  salto e  la 

a e a de espe ies  la o se ue te adapta ió  a u  hospedado  hu a o. Co  la 
o te ió  de ge o as de epas i teg a tes del MTBC se ue iados  el ad e i ie to 
de estudios de ge ó i a o pa ati a se de ost ó ue, a pesa  ue M. tu e ulosis 
posee e lusi a e te o o hospedado  a los hu a os ie t as ue M. o is posee 
u  a go de hospedado  ás a plio, éste últi o p ese ta u  ge o a de e o  
ta año de ido a la pé dida su esi a de egio es de DNA. Posi le e te, a ausa de la 
e pa sió  lo al  el a á te  det i e tal de di has egio es pa a el estilo de ida 
patogé i o, o i tie do a M. o is e  patóge os ás e itosos pa a ie tos 
hospedado es ue os , . Pa alela e te, edia te el a álisis de dele io es  el 
estudio de uta io es espe ífi as se o se ó ue es posi le ue M. o is ha a 
e olu io ado a pa ti  de u a a a de i ada de M. af i a u   M. i oti, o  M. 
tu e ulosis o o p oge ito  de a os.  

El ge o a de M. o is es i ula   posee . .  pa es de ases p  de 
lo gitud o  u  o te ido p o edio de G+C de , %. A su ez, o tie e .  ge es 

ue odifi a  p oteí as, i lu e do  se ue ias de i se ió  I“ del i glés i se tio  
se ue e   u  p ofago. E  la figu a  se o se a u a ep ese ta ió  i ula  del 
ge o a de u a epa de M. o is alta e te i ule ta aislada e  I glate a e  , 
segú  Ga ie   ol. .  Desde afue a ha ia ade t o, se o se a  dos í ulos ue 

uest a  las se ue ias odifi a tes CD“ del i glés odi g se ue es  de las ade as 
di e ta  e e sa, espe ti a e te, o  olo es ue ep ese ta  su lasifi a ió  
fu io al. Ade ás, se ealiza u  a álisis de se ue ia o pa ati o o  M. tu e ulosis, 
o  las t a si io es e  a a illo   t a s e sio es e  e de , luego las i se io es e  
ojo,  p ; e  eg o >  p   dele io es e  azul,  p ; e  eleste >  p . Fi al e te, 

e  los dos últi os í ulos se uest a  los ee plazos de se ue ia de ue as 
egio es e  M. o is e  ioleta , así o o los ele e tos I“  el p ofago e  ia .  

Las dele io es o pseudoge es o espo de  a ge es i olu ados e  la 
deto ifi a ió , e  el t a spo te  est u tu as de supe fi ie elula , e  la iosí tesis de 
ofa to es, así o o e  el eta olis o de á idos g asos. Di has dele io es pa e e  

ha e  o u ido e  el p oge ito  de las espe ies ue a tual e te posee  u  a go de 
hospedado  ta  di e so o o hu a os e  Áf i a, fo as e  A ge ti a, a as e  España 

 tejo es e  I glate a. 
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Es i po ta te desta a  ue M. o is posee u a o posi ió  de la pa ed elula  
 de las p oteí as se etadas ue a ía o  espe to a la de M. tu e ulosis, o  lo ual 

Ga ie   ol. sugie e  ue el p o eso e oluti o de M. o is o se asa e  la p ese ia 
de ge es de i ule ia espe ífi os si o ue oto ga  a o  ele a ia a las alte a io es 
e  la e p esió  gé i a  e  la e posi ió  de o po e tes de la pa ed elula . 

Las i o a te ias del MTBC se a a te iza  po  se  a ilos G a  positi os, o 
ó iles, ae o ios, o espo ula tes, á ido-al ohol esiste tes, ue posee  u  
e i ie to i  it o le to , . “egú  la lasifi a ió  de iesgo/pelig o de la 

O ga iza ió  Mu dial de la “alud A i al OIE , M. o is es o side ado u  
i oo ga is o del g upo III po  lo ue i pli a u  iesgo i di idual ele ado, así o o 

u  iesgo po la io al ajo . 
 

 

 

 
 
Figu a . Rep ese ta ió  i ula  del ge o a de M. ovis. La es ala del í ulo e te o e  eg o  está 

ost ada e  ega ases. Los í ulos i te os ep ese ta , desde afue a ha ia ade t o,  el o te ido 
de G+C  la ela ió  G-C / G+C   está  ost ados e  u a es ala de  k  .   
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La t a s isió  de la TBB e t e espe ies puede se  edia te ía digesti a 
i gestió  de lá teos  sus de i ados i fe tados si  pasteu iza , o upa io al 
t a ajado es de esta le i ie tos ga ade os,  ete i a ios, e t e ot os , utá ea po  

i asió  di e ta de u osas o he idas e  la piel , ge ital o o gé ita. “i  e a go, la 
uta de i fe ió  ás f e ue te es la ae óge a edia te la e posi ió  a ae osoles o  

pa tí ulas de gotas ue o te ga  M. o is, sie do el po tal de e t ada el pul ó . El 
o i o e fe o puede eli i a  i ogotas o te ie do e t e -  a ilos po  
ugido, ie t as ue a t a és del esto udo  la tos se eli i a   o  a te ias. Pa a 

ue la i fe ió  se t a s ita de t o de u  odeo o i o, e iste  dife e tes fa to es a 
te e  e  ue ta o o la uta de i fe ió , la dosis i fe ti a, el pe íodo de o ta to o  
el a i al i fe tado, la f e ue ia de e e ió , así o o el estado i u e del a i al. 
E iste  estudios so e t a s isió  de M. o is e  los uales se o se a ue di hos 

a ilos so e i e  e  ate ia fe al o ta i ada a tifi ial e te po  pe íodos de hasta 
 eses . A pesa  de esto, es p o a le ue e  o di io es atu ales la supe i e ia 

e  espa ios al ai e li e  fue a del huésped sea e o  de ido al efe to de la luz 
ult a ioleta.   

La i fe ió  puede afe ta  o sólo al ga ado o i o húesped p i a io , si o a 
hu a os, a i ales do ésti os  de g a ja, o o así ta ié  a a i ales ue se 
e ue t a  e  estado sal aje , . E  uest o país, e iste  epo tes de aisla ie tos 
de M. o is e  a i ales sil est es tales o o atas, zo os, o ad ejas, lie es, feli os, 
lo os a i os, lla as;  a i ales de g a ja o o e dos, a as  o ejas , . La 
t a s isió  edia te los ese o ios / o dise i ado es sal ajes  do ésti os de M. 

o is supo e u  g a  p o le a pa a la e adi a ió  de la tu e ulosis e  el ga ado 
o i o.  

 

 

 
 

Ta la . Repo te del siste a WAHIS-OIE de la p ese ia po  se est e  de la TBB e  A ge ti a du a te 
el pe íodo -  e  a i ales do ésti os  salvajes pa te supe io   pa te i fe io  de la asilla, 
espe tiva e te .  

 

La dosis í i a i fe ti a pa a o igi a  la e fe edad depe de de la ía de 
t a s isió . Mie t as ue pa a u a i fe ió  ía o al se e uie e de u a dosis alta de 

a ilos i fe ti os igual o a o  a  UFC , las i fe io es ía ae óge a puede  
o igi a se o  dosis u  ajas. E  estudios i  it o do de se i fe ta o  las u osas 
espi ato ias de  te e os o  , ,    UFC, se o se ó u a espuesta 

i u e espe ífi a de IFN-γ e IL- , esultados positi os al test de la tu e uli a  
apa i ió  de lesio es o pati les o  tu e ulosis e  la itad de los a i ales 
i fe tados o  sola e te  UFC o te ie do e t e -  a ilos i fe ti os ia les . 
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.  PATOGENIA  
 

 

 

La TBB es u a e fe edad zoo óti a í li a, ue posee disti tos pe íodos e  su 
p o eso de e olu ió  a a te izados po  sí to as, lesio es  estados de 
hipe se si ilidad p opios de ada etapa. La e olu ió  de la i fe ió  está o di io ada 
a di e sos fa to es ligados al huésped estado i u ita io, edad, ge éti a, e t e ot os , 
al a ilo ú e o, i ule ia, e t e ot os   al edio a ie te .  

U a ez p ese te la i fe ió  tu e ulosa, se puede  esta le e  dos pe íodos 
de dise i a ió  de la i o a te ia de t o del o ga is o i fe tado figu a : 
 

- P i a io o tu e ulosis p i a ia : “e a a te iza po  el t a spo te de los 
a ilos de t o de los a ófagos ha ia los ga glios li fáti os lo ales 
edia te ía li fáti a. E  este etapa, el siste a i u ológi o del a i al 

i fe tado puede eli i a  las i o a te ias al a za do la u a; puede llega  
a u a esta iliza ió  fo o late te , e  do de a ilos i ule tos pe a e e  
po  eses o años e uistados e  las lesio es si  dese ade a  la 
e fe edad; o ie , puede e olu io a  ha ia u a ge e aliza ió  p e oz 
i ediata, esultado de la dise i a ió  de los a ilos po  todo el 
o ga is o edia te ía li fáti a o he áti a o  la o sta te apa i ió  de 
lesió  e  di e sos ó ga os  tejidos. Di has lesio es, típi as de la 
tu e ulosis, so  el esultado de u  p o eso de hipe se si ilidad lo 
sufi ie te e te a e tuado o o pa a p odu i  e osis. El fo o e óti o, 
pu ule to o aseoso, puede alsifi a se  la lesió  puede apa e e  odeada 
de tejido de g a ula ió   po  u a ápsula fi osa, o igi a do u  g a ulo a 

odula  o o ido o o tu é ulo. 
 

- Post-p i a io o tu e ulosis se u da ia : La dise i a ió  del a ilo o se 
lle a a a o po  ía li fohe áti a, si o edia te ía i t a a ali ula . Po  
eje plo, o uios  o uiolos e  el pul ó , tú ulos e ales e  el iñó , 
o du tos gala tófo os e  las glá dulas a a ias. De esta a e a, los 

ga glios egio ales o se e ue t a  o p o etidos, si o ue la lesió  es 
ó i a e  el ó ga o i fe tado o  la poste io  apa i ió  de g a ulo as 

tu e ulosos aseosos fo os a i osos  a i o- odosos , o uitis aseosa, 
o  fo a ió  de úl e as de ido a la p ese ia de tu é ulos ilia es e  la 
ifu a ió  de la t á uea  o uios, así o o apa i ió  de ódulos  
a e as fo adas po  la o flue ia de los fo os a tes e io ados e  el 

e t e o audal de los ló ulos diaf ag áti os. No al e te, este pe íodo 
de tu e ulosis o gá i a ó i a puede e olu io a  ha ia u a ge e aliza ió  
aguda ta día po  ía li fohe áti a o  la o se ue te ue te del a i al 
de ido a u  olapso e  la esiste ia pul o a  .  
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Figu a . Es ue a evolutivo de la patoge ia de la tu e ulosis ovi a . 

 

 

 

 Du a te la tu e ulosis p i a ia, el pe íodo de ge e aliza ió  i ediata puede 
p ese ta se e  fo a aguda o ode ada. La p i e a, se p ese ta ua do la 
dise i a ió  del a ilo e  el i di iduo se lle a a a o de a e a u ifo e, o  la 
o se ue te i fe ió  si ultá ea e  el pul ó   ot os ó ga os. E  este aso, se 

p ese ta  lesio es aso iadas a la tu e ulosis ilia  aguda o  fo a ió  de 
tu é ulos g ises o a a illos de ta año pe ueño si ila  a u a se illa de ijo , ju to 
o  la pote ial apa i ió  de lesio es e udati as. Po  ot a pa te, la fo a ode ada se 
a ifiesta le ta e te ua do e iste esiste ia pa ial  dise i a ió  li fohe áti a 

pau i a ila  de po os a ilos . A uí se p ese ta  lesio es poli o fas e  di e sos 
ó ga os odula es, aseo- al á eas, fi osas, e udati as, e t e ot as , da do luga  a 
dife e tes uad os de tu e ulosis. Po  eje plo, la tu e ulosis odula - odosa, do de 
se e hi e  po os ódulos de dife e tes p opo io es ue a  desde ilia es hasta el 
ta año de u a uez; la tu e ulosis pe lada, de a á te  e udati o o  ódulos de 
o siste ia aseoso- al ifi ada o  u  ta año si ila  al de u a le teja hasta u a 
i uela lo alizados e  el pleu a, ta to is e al o o pa ietal;  la tu e ulosis a g a des 
ódulos, ue a a e te se p ese ta e  o i os. 
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.  INMUNOPATOGENIA 

 

 

  

 Los a ilos al se  i halados po  el a i al, i g esa  a los al eólos pul o a es 
del t a to espi ato io. Cua do el patóge o so epasa la a e a del epitelio iliado de 
los o uios  las defe si as a ti i o ia as p odu idas po  los eu o itos, 
o ie za el ol del siste a del o ple e to o o pa te de u a espuesta i ata 

lle ada a a o edia te u a ole ió  de dife e tes lases de p oteí as solu les ue 
puede  e o t a se e  la sa g e  ot os fluidos. Di has olé ulas p otei as fa ilita  la 
apta ió   poste io  dest u ió  de los patóge os po  pa te de las élulas fago íti as 

al eola es, o o a ófagos, g a ulo itos  élulas p ese tado as de a tíge os APCs 
del i glés a tige -p ese ti g ells . De esta a e a, la i o a te ia puede se  
opso izada o  p oteí as del o ple e to ue luego se á  e o o idas po  los 

a ófagos al eola es edia te e epto es del siste a de o ple e to. “i el p o eso 
de opso iza ió  o es a ti ado, el e o o i ie to se lle a a a o edia te p oteí as 
de u ió  a a ohid atos tales o o a osa MBL del i glés a ose- i di g le ti  
po  lo ue el siste a del o ple e to tie e luga  ía e a is o de las le ti as. 
Pa alela e te, a t a és de los e epto es tipo Toll TLR del i glés Toll-like e epto s  
p ese tes e  la supe fi ie del a ófago se e o o e  pat o es ole ula es aso iados 
al patóge o PAMP“ del i glés pathoge -asso iated ole ula  patte s  p ese tes e  
la supe fi ie del a ilo. Las i o a te ias posee  e  su pa ed elula  glu olípidos o o 
los lipo a a os ue fu io a  o o liga do de los TLR-  hete odi é i os. U a ez 
o u ida di ha u ió , edia te u a as ada de señaliza ió , se p odu e la a ti a ió  
de dife e tes fa ilias de fa to es de t a s ip ió  e t e los ue se e ue t a , 
p oteí as a ti ado as  AP-  del i glés a ti ato  p otei  , el fa to  egulado  de 
i te fe ó  IRF del i glés i te fe ó  egulato  fa to ,  el fa to  NFκB. E  
o se ue ia, se i du e la e p esió  ta to de ito ui as i fla ato ias, ui io i as 
ito ui as ui io-at a e tes , péptidos a ti i o ia os, así o o i te fe o es tipo I. 

U  efe to i po ta te de la i te a ió  e t e patóge os  a ófagos tisula es 
es la a ti a ió  de ot os a ófagos  élulas del siste a i u e i ato ue li e a  
pe ueñas ito ui as  ui io i as, tales o o IL-  i te leu ui a , IL-  
i te leu ui a , IL- β i te leu ui a β , TNF-α fa to  de e osis tu o al α , 

CXCL  IL- , e t e ot os.  CXCL  es u  ui io-at a e te ue pe ite el e luta ie to 
al  sitio de i fe ió  de eut ófilos, asófilos  li fo itos T LT , ie t as ue IL-  
o lle a la a ti a ió  de las élulas asesi as NK del i glés atu al kille  e i du e la 

dife e ia ió  de LT CD  e  li fo itos TH . La espuesta i u e i ata f e te a 
a te ias i t a elula es o o las i o a te ias tie e o o efe to es a los fago itos  a 

las élulas NK.  
 E iste  patóge os ue i du e  u a espuesta i u e efi az, si  e a go estos 

i oo ga is os ha  e olu io ado e a is os espe iales pa a esisti  su efe to. Las 
i o a te ias fago itadas puede  e ita  su dest u ió   utiliza  a los a ófagos 

o o hospedado  p i a io.  E  este aso, p e ie e  la fusió  del fagoso a o  los 
lisoso as, po  lo ue la a te ia e ita la fo a ió  de los fagolisoso as ue posee  

ajo pH , e  o se ue ia, su dest u ió  i t a elula .  
 La espuesta i u e adaptati a tie e luga  ua do a ófagos i fe tados 
p ese ta  e  su supe fi ie a tíge os i o a te ia os ía el o plejo de 
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histo o pati ilidad a o  II MHC II del i glés ajo  histo o pati ilit  o ple  pa a 
ue pueda  se  e o o idos po  élulas T CD  efe to as po  lo ue se p odu e la 

a ti a ió  de los li fo itos ai e. Ade ás, es e esa ia u a señal oesti ulato ia ue 
p o ue a la so e ida de los li fo itos. Fi al e te, las APCs se eta  ito ui as, 
o o IL-  e IFN-γ i te fe ó  Ga a , i olu adas e  la dife e ia ió  de los élulas 

T CD  ha ia li fo itos de su lase TH . Cua do estas élulas efe to as e o o e  
a tíge os,  ge e a , a su ez, las ito ui as p e ia e te e io adas ue fa o e e á  
u a a o  dife e ia ió  de li fo itos TH , así o o u a a ti a ió  de los a ófagos 
o  el fi  de dest ui  las i o a te ias. E  este se tido, el siste a i u e i ato ue 
e o o e e  u  p i ipio al a ilo, i i ia u a se ie de ea io es ue o e ta  u a 
espuesta i ata o  u a espuesta adaptati a.  

Cua do patóge os i t a elula es o algu o de sus o stitu e tes o puede  se  
eli i ados edia te la a ti a ió  de los a ófagos ediada po  li fo itos TH , se 
desa olla u a espuesta i fla ato ia lo alizada a a te ísti a de o i ada 
hipe se si ilidad eta dada del tipo IV  ue se a a te iza po  la fo a ió  de u  
g a ulo a. Esta est u tu a o siste e  u  ú leo e t al de a ófagos fusio ados 

ue da  o ige  a élulas giga tes ulti u leadas lla adas élulas de La gha s, 
odeadas p i e o de g a des a ófagos de o i ados élulas epitelioides,  luego 

po  élulas T, u has de las uales puede  se  CD +. Las élulas de La gha s so  
edo das o  u a dist i u ió  ulti u lea  pe ifé i a. Po  ot o lado,  las élulas 

epitelioides, si ila es a las élulas epiteliales,  se a a te iza  po  posee  u  ú leo 
g a de  esi uloso, u  itoplas a a u da te o  aspe to de eosi ófilo pálido, así 
o o u  a o  desa ollo del etí ulo e doplas áti o ugoso  del apa ato de Golgi, 

po  lo ue sugie e u a fu io alidad desta ada pa a la se e ió  , . 
La fo a ió  de g a ulo as es u  e a is o ue pe ite al siste a i u e 

deli ita  la lo aliza ió  de los age tes patóge os ue o puede  se  dest uidos. E  la 
tu e ulosis, el ú leo e t al de los g a ulo as se uel e ta  aislado ue las élulas 

ue e , p o a le e te po  los efe tos itotó i os de los a ófagos a ti ados  la 
falta de o íge o. De ido a ue el tejido e óti o e t al posee aspe to de ueso, este 
p o eso se o o e o o e osis aseosa. De esta a e a, au ue la a ti a ió  de 
li fo itos TH  puede o asio a  uad os patológi os, si o se i a ti a a se p odu i ía 
u a dise i a ió  del a ilo i o t olada o  la poste io  ue te del a i al . 
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Figu a . Es ue a do de se o se va la fo a ió  de u  g a ulo a tu e uloso . 

 

 

.  IMPACTO EN SALUD PÚBLICA 

 

 

 La TBB o lle a u  pote ial iesgo e  salud pú li a al t ata se de u a zoo osis. 
E  A ge ti a, la e fe edad hu a a ausada po  M. o is ep ese ta 
ap o i ada e te el , % de los asos o  o fi a ió  a te iológi a , 
al a za do u  á i o e  egio es de a o  p odu ió  le he a o o la p o i ia de 
“a ta Fe % . Más de la itad de los asos está  ela io ados a u a t a s isió  del 
tipo o upa io al, a ue los i di iduos se e ue t a  i ulados a ta eas u ales o o 
lo so  e pleados e  f igo ífi os, e  pla as de fae a  e  ta eas de ta o, ete i a ios, 
la o ato istas, estudia tes u ales  t a spo tistas de le he  ga ado. 
 E  uest o país, la apa idad té i a de la Red Na io al de La o ato ios fue 
i e e tada e  los últi os años. E iste   la o ato ios ue efe túa  diag ósti o 
de tu e ulosis edia te e á e es i os ópi os di e tos del esputo. E   de ellos 
se ealiza  p ue as de se si ilidad a las d ogas a titu e ulosas,  e  , té i as de 
ide tifi a ió  fe o  ge otípi as. E  el I stituto Na io al de E fe edades 
Respi ato ias ¨D . E ilio Co i¨ INER  depe die te de la Ad i ist a ió  Na io al de 
La o ato ios e I stitutos de “alud ANLI“ , así o o e  los Hospitales Cet á golo  
Muñiz; se ealiza  uti a ia e te ulti os e  edios “to e i k o  pi u ato o  el fi  
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de sele io a  el e i ie to de M. o is . 
 E  u  estudio ealizado e  el INER-ANLI“  de la p o i ia de “a ta Fé du a te el 
pe íodo -  se i estiga o  uest as de ap o i ada e te .  pe so as. 
De los .  aisla ie tos a te iológi os, el , % o espo dió a M. tu e ulosis, el 

, % a espe ies del o plejo M. a iu  MAC del i glés M o a te iu  a iu  
o ple )   el , % a M. o is. Los asos de tu e ulosis hu a a ausada po  esta 

últi a espe ie, tu ie o  lo aliza ió  pul o a   o se p ese ta o  e  iños si o e  
pe so as o  u a edad edia de  años. Pa alela e te, se o se ó ue el % de los 
pa ie tes tu o ela ió  la o al di e ta o  el ga ado . E  el últi o pe íodo de 
estudio -  se otifi a o   asos de tu e ulosis, de los uales  fue o  
ausados po  M. o is, o se á dose u a dis i u ió  le ta e  la f e ue ia elati a 

de la TBB . 
 

 

 
Años 

N° de casos de 

tuberculosis 
HIV/ SIDA 

Casos por M. bovis 

N° (%) 

INER-ANLIS 

1978-1981 718 NR
 a

 15 (2,08) 

1982-1991 1993 Neg / NR 58 (2,91) 

1992-2001 1380 Neg / NR 23 (1,66) 

2002-2011 1080 Neg / NR 17 (1,57) 

Hosp. 

Cetrángolo 

2001-2005 1470 Neg / NR 5 (0,34) 

2006-2011 2485 2421 Neg/ NR -64 Pos 9 (0,36)
 b

 

Hosp. Muñiz 

1971 2157 NR 38 (1,76) 

1977-1982 6361 NR 57 (0,90) 

1981-1991 10240 
10.000 Neg/ NR - 240 

Pos 
97 (0,95)

 c
 

1996-2008 9750 NR 39 (0,40) 
a
NR = no registrado  

b
Un caso HIV+ presentó tuberculosis causada por M. bovis 

cDos casos HIV+ presentaron tuberculosis causada por M. bovis 

 
Ta la . Casos de tu e ulosis ausados po  M. ovis e  ela ió  al total de asos de tu e ulosis 
diag osti ados . 
 

 

 

E  el Hospital Cet á golo, u i ado e  el pa tido de Vi e te López de la 
p o i ia de Bue os Ai es, los po e tajes de tu e ulosis ausadas po  M. o is e  
ela ió  a los asos de tu e ulosis diag osti ados fue o  de , %  , % du a te 

los pe íodos -   - , espe ti a e te. Du a te el p i e  pe íodo 
i gu o de los pa ie tes fue diag osti ado o  HIV. E  el segu do pe íodo,  de los 

 pa ie tes o  tu e ulosis esulta o  HIV positi os, sie do u a de las i fe io es 
tu e ulosas o igi adas po  M. o is. Po  ot o lado, e  el Hospital Muñiz, la f e ue ia 
elati a de M. o is dis i u ó de , % e   a , % e  el pe íodo -  . 

“egú  el siste a u dial de i fo a ió  zoosa ita ia WAHI“ del i glés Wo ld 
A i al Health I fo atio  Data ase) ad i ist ado po  la OIE, e  A ge ti a se 
epo ta o   asos hu a os de TBB du a te el pe íodo - , o  u  
ú e o de asos o tales ue llega al , %  ue tos . 

 A pesa  ue la i fe ió  o igi ada po  M. o is es o ú  e  el ga ado o i o, 
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e iste  a e as de p ote ió  pa a el ho e, tales o o el o t ol sa ita io po  
pa te de la i spe ió  ete i a ia e  esta le i ie tos ga ade os; la pasteu iza ió  o 
he ido de la le he °C du a te  i utos ; la o e ta apli a ió   segui ie to de 

edidas higié i as-sa ita ias, o o lo so  la li pieza  desi fe ió ; así o o el uso 
de e uipos de p ote ió  i di idual, espe ial e te pa a p e e i  la t a s isió  
espi ato ia . 

  

 

.  IMPACTO ECONÓMICO 

 

 

La TBB se o ie te e  u a li ita te pa a el o e io a io al e i te a io al 
de p odu tos  su p odu tos de o ige  pe ua io a ue ep ese ta sig ifi a tes 
pé didas p odu ti as al dis i ui  la p odu ió  de a e  le he. E  este se tido,  
A ge ti a o  ap o i ada e te . .  o i os le he os   sie do u  país 
p odu to   e po tado  de a e, lá teos  sus de i ados, e uie e de u a a ada 
i te a ió  e t e los a to es i olu ados e  las disti tas ade as p odu ti as se to  
pú li o  p i ado , o  el fi  de a a za  e  el o t ol  e adi a ió  de la TBB.  

Desde el año  se e ue t a ige te el P og a a Na io al de Co t ol  
E adi a ió  de TBB, ap o ado a t a és de la Resolu ió  N°  po  el “e i io Na io al 
de “a idad  Calidad Ag oali e ta ia “ENA“A   el Mi iste io de Ag i ultu a, 
Ga ade ía  Pes a MAGYP . Di ho p og a a o te pla el a o daje sa ita ista pa a 
ada siste a p odu ti o, o aliza do las pautas a segui  pa a o te e  el a á te  de 

esta le i ie to li e. Al año , la p o i ia de Tie a del Fuego ju to a  
esta le i ie tos fue o  ofi ial e te de la ados li es de TBB po  “ENA“A . “i  
e a go, segú  la OIE, la p ese ia de la e fe edad al día de la fe ha aú  se 
e ue t a li itada a u a o a ias zo as. 

E  uest o país, las pé didas e o ó i as p odu idas po  la tu e ulosis o i a 
se esti a  e  U“D . . /año. E t e las ausas de pé dida ás i po ta tes se 
e ue t a  el peso de los a i ales afe tados dete tados e  fae a % , la p odu ió  
de le he % , así o o el de o iso pa ial o total e  f igo ífi os o atade os %  

. 
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.  DIAGNÓSTICO 

 

. .  CLÍNICO 

 

 

Los sig os lí i os de la e fe edad i lu e  de ilidad, pé dida de apetito  
peso, fie e i te ite te, así o o tos  dia ea. “u apa i ió  depe de de la 
dist i u ió  de los tu é ulos e  el i di iduo. No o sta te, e  u hos asos los 
sí to as a a te ísti os o so  o se ados, i lusi e au  ua do la e fe edad afe ta 
a a ios ó ga os . Los sí to as lí i os e ide tes suele  diag osti a se ua do los 
ga glios li fáti os supe fi iales se e  o p o etidos de ido a ue los is os 
au e ta  hasta  e es su ta año o igi al . 

 

 

 

. .  BACTERIOLÓGICO 
 

 
A i el la o ato io  pa a la ide tifi a ió  del age te etiológi o se e plea la 

a te iología aisla ie to  a a te iza ió  del age te  o o test diag ósti o po  
e ele ia gold sta da d .  

A tes de ealiza  el ulti o, es e esa io ealiza  u a ho oge eiza ió  del 
tejido o  á ido sulfú i o %, á ido o áli o %, o  dete ge te lo u o de 
he ade ilpi idi io , - , %  o ie  edia te étodo de Pet off o  hid ó ido de 
sodio - % . De esta a e a, se dest u e  los i oo ga is os o ta i a tes. La 

ez la á ida o ási a es agitada du a te -  i utos a te pe atu a a ie te, 
eut alizada  e t ifugada. El so e ada te se des a ta  el pellet o te ido se 

sie a e  edios de ulti o sólidos. El edio “to e i k pe ite u  e i ie to de 
olo ias de M. o is a ue es espe ífi o, a dife e ia del edio Lo e stei -Je se  
ue o pe ite u  desa ollo ap opiado pa a este a ilo. A os edios puede  se  a 
ase de hue o o ága   o te e  pi u ato o ie  pi u ato o  gli e ol. Fi al e te, se 

i u a  ú i a e te a °C o  o si  CO  du a te u  pe íodo í i o de  se a as  
hasta, p efe e te e te, -  se a as. La p i e a o se a ió  se ealiza a las  
ho as o  el fi  de dete ta  o ta i a ió  se u da ia. Las o se a io es siguie tes se 
ealiza  ada se a a. Cua do apa e e  olo ias, se p epa a  e te didos a los uales 

se les ealiza la ti ió  de )iehl-Neelse  )-N  o  el fi  de ide tifi a  los a ilos 
al ohol- esiste tes BAAR .  
 “e puede ealiza  u  a álisis p esu ti o edia te la o se a ió  de la 

o fología de las olo ias. De todas a e as, ada aisla ie to de e se  o fi ado, 
o  el fi  de dife e ia  M. o is del esto de los i teg a tes del MTBC. E  u  edio 

sólido ap opiado o  pi u ato, las olo ias típi as de M. o is se a a te iza  po  se  
lisas  de olo  a a ille tas. E  o t aste, M. tu e ulosis  puede fo a  olo ias 
ugosas o  aspe to de oliflo   difí iles de desp e de  del edio; ie t as ue las 
olo ias de las espe ies del MAC puede  se  lisas, hú edas  de olo  la o 

g isá eas.  
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 El e i ie to e  p ese ia de d ogas  a o e t a io es dife e tes de las 
is as depe de si los edios so  a ase de hue o o ága . M. o is es se si le a 

hid a ida del á ido -tiofe o a o íli o e hid a ida del á ido iso i otí i o e  edios 
ue posee  hue o  si  pi u ato. U  a álisis fe otípi o de M. o is uest a esultados 
egati os a los e sa os de p odu ió  de ia i a  it ato. Pa a el e sa o de a idasas, 
esulta positi o pa a la u easa  egati o pa a la i oti a idasa  pi azi a idasa. 

Pa alela e te, este a ilo se a a te iza po  se  u  o ga is o i oae ófilo  o-

o ogé i o , .  
“e ha epo tado ue so e a i ales ea io a tes al test de tu e uli a, e  el 

% de los asos se e ide ia o  lesio es o pati les o  tu e ulosis e  tejidos 
pul o a es, ie t as ue M. o is fue aislado de hisopados asales e  el % de los 
asos o fi ados PPD positi os , deja do e  la o la pote ial e iste ia de 
ea io es falsas egati as e  a te iología, ade ás de e ue i  u  lapso de tie po 
o side a le pa a log a  el aisla ie to  a a te iza ió  del age te etiológi o. Di hos 
esultados falsos egati os suele  esta  aso iados a la i o e ta to a  

a o di io a ie to de las uest as, o o así ta ié  al étodo de de o ta i a ió  
utilizado ue o sólo eli i a i oo ga is os o ta i a tes si o ue ade ás 
p ese ta efe tos pe judi iales pa a las p opias i o a te ias. Po  lo e puesto es ue 
esulta e esa ia la ús ueda de té i as diag ósti as ás ápidas, se illas  

se si les apa es de o ple e ta  a la a te iología o e io al .  
 

 

 

. .  ANATOMO-HISTOPATOLÓGICO 
 

 
 El a álisis histopatológi o es de a á te  p esu ti o  puede ealiza se si el  
tejido p ese ta lesio es tu e ulosas a a te ísti as.  

Mi os ópi a e te, puede  ide tifi a se lesio es del tipo p odu ti o o 

e udati o. Las del p i e  tipo posee  a á te  eta e te elula   o  u a disposi ió  
o é t i a de los dife e tes tipos de élulas, fo a do u a lesió  i u s ipta. “e 

o se a , desde el ú leo ha ia afue a, élulas de La gha s, élulas epitelioides, 
a ófagos , fi al e te, li fo itos. E  o t aste, la lesió  e udati a p ese ta u  

a á te  i filt ati o de ido a la a plia difusió  de M. o is, o  la p ese ia de u  
e udado fi i oso ue o tie e las élulas a te io e te e io adas  u a alta 
o e t a ió  de eut ófilos. “ola e te e  la TBB, a os tipos de lesio es tie de  a 

suf i  u a e osis e t al ue puede al ifi a se  ue,  i os ópi a e te, se 
o se a o o u a asa ho ogé ea eosi ófila la a si  detalles elula es. Co o las 
lesio es so  pau i a ila es, los i oo ga is os á ido-al ohol esiste tes teñidos 

edia te )-N pod ía  o se  dete tados. De todas a e as, o  el fi  de esta le e  u  
diag ósti o histopatológi o positi o, es e lu e te la p ese ia de élulas epitelioides 

, .  
 El diag ósti o de la TBB a pa ti  de u a lesió  a os ópi a p ese ta 
difi ultades a ue su aspe to, ta año, olo , o siste ia  dist i u ió  depe de  de 
la ía de e t ada  del pe íodo de dise i a ió  de la a te ia. Pa alela e te, es 
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e esa io te e  e  ue ta la si ilitud de la TBB o  ot os p o esos g a ulo atosos 
o o la a ti o i osis, a ti o a ilosis, a i o as etastási os, g a ulo as a ho gos, 

pa ásitos  ue pos e t años o o pelos  istales . 
 

 

 

. .  PRUEBA TUBERCULÍNICA-PPD 

 

 
La la o  diag ósti a de la TBB tie e o o p otago ista a la i t ade o ea ió  

o p ue a tu e ulí i a- de i ado p otei o pu ifi ado PPD del i glés pu ified p otei  
de i ati e . Es u  test de s ee i g ue dete ta i u idad elula  edia te u a 
ea ió  lo al de hipe se si ilidad del tipo eta dada tipo IV  o  el fi  de esta le e  

u  diag ósti o i  i o. Di ha espuesta se e ue t a ediada po  li fo itos TH  
espe ífi os pa a la tu e uli a. 

Las APCs e ole ta , p o esa   p ese ta  la tu e uli a, de odo tal ue los 
li fo itos TH  p e-e iste tes e o o e  los o plejos de MCH II ju to o  péptidos del 
a tíge o e i i ia  u a li e a ió  de ito ui as i fla ato ias ue i lu e  al TNF-β e 
IFN-γ. E  o se ue ia, estos ediado es uí i os i du e  la e p esió  de olé ulas 
de adhesió  e  el e dotelio as ula , el ual se a ti a o  el fi  de e luta  fago itos  
a u ula  fluidos, au e ta do la pe ea ilidad de los asos sa guí eos. La ea ió  
de hipe se si ilidad eta dada se lle a a a o de a e a le ta, e t e -  ho as, 
de ido a ue la i fla a ió  es pe ueña  los li fo itos TH  espe ífi os de o a  e  
llega  al sitio de i e ió  .  
 

 

 
 

Figu a . Es ue a de u a ea ió  de hipe se si ilidad tipo IV . 
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El o jeti o de la i e ió  o  tu e uli a-PPD es la ifi a  si la ausa de la 
hipe se si ilidad e  u  a i al sospe hoso es de ida a u a i fe ió  o  M. o is. A 

i el i te a io al  a io al, fu io a o o p o edi ie to ási o pa a el 
sa ea ie to, o t ol  e adi a ió  de la TBB, sie do la ía de apli a ió  i t adé i a 
la ú i a a eptada ofi ial e te. 

Las p ue as tu e ulí i as puede  se  de dife e te o posi ió , así o o 
posee  disti tos sitios de apli a ió . La p ue a a o- audal AC   la p ue a e i al 
si ple C“  de sa ea ie to, a as o  PPD o i o, se lle a  a a o uti a ia e te; 

ie t as ue la p ue a e i al o pa ati a CC  do de se apli a  e  pa alelo PPD 
o i o  PPD a ia , se utiliza ua do es e ue ida pa a estudios epide iológi os o a te 

la sospe ha de posi les ea io es i espe ífi as. La PPD o i a es ela o ada o  M. 
o is epa AN  de  g/ l de o e t a ió , a dife e ia de la PPD a ia  ue es 

ela o ada o  M. a iu  epa D   o  u a o e t a ió  de ,  g/ l.  
   Es e esa io te e  e  ue ta ue si ie  estas p ue as tie e  u a alta 

espe ifi idad - , % , su se si ilidad es a iada os ila do e t e  - % . El 
diag ósti o PPD egati o e  u  a i al i fe tado depe de de di e sos fa to es tales 
o o el tie po de e posi ió  al a ilo, dese si iliza ió  post-tu e uli iza ió , 

estados a a zados de la i fe ió  aso iado a u  uad o ge e alizado  a e gia, 
i u osup esió  ausada po  ala ali e ta ió  o du a te el post-pa to, así o o 
de ido a u a i o e ta dosifi a ió , le tu a, aja pote ia del ea ti o, e t e ot as 
ausas p opias de la té i a. Po  esta azó , es e esa io te e  e  ue ta ue las 

p ue as egati as o so  ga a tía sa ita ia sufi ie te e epto ue el a i al o los 
a i ales p o e ga  de u  odeo e tifi ado li e. De todas a e as, e  uest o país la 
i t ade o ea ió  o ti úa sie do la p ue a po  e ele ia o  el fi  de ejo a  el 
estado sa ita io de los odeos o i os  , .  

 

  

 

. .  ELISA 

 

 
El e sa o ELI“A del i glés E z e-li ked I u oso e t Assa  ha sido 

estudiado o  el fi  de o ple e ta  a la p ue a tu e ulí i a. “i  e a go, la 
espuesta i u e hu o al e  la i fe ió  tu e ulosa o es u ifo e a ue la 

p odu ió  de a ti ue pos o t a el a ilo se e i e e tada e  etapas a a zadas, 
ie t as ue e  estados i i iales es u  a ia le. Pa alela e te, los esultados de 

espe ifi idad  se si ilidad edia te el test de ELI“A ha  sido u  flu tua tes. Po  
estas azo es,  la o te ió  de u  siste a ú i o ue sea o fia le, e o ó i o  de 
fá il auto atiza ió  aú  o ha sido ge e ado. Es posi le u a opti iza ió  del test 

edia te el uso de a tíge os o o MB , p oteí a i u odo i a te de M. o is  
o po e te a ti o del PPD, apaz de desa olla  u a espuesta de hipe se si ilidad 
eta dada, así o o p olife a ió  li fo ita ia , . 
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. .  IFN-γ 

  
El e sa o de I te fe ó  Ga a IFN-γ  es u  test de diag ósti o i  it o 

utilizado o o o ple e to de la p ue a tu e ulí i a o  el o jeti o de e alua  la 
i u idad elula  de u  a i al sospe hoso. Este e sa o o siste e  la ua tifi a ió  
i di e ta de la ito ui a IFN-γ li e ada po  li fo itos a pa ti  de u a uest a de sa g e. 
“u e e ió  e uie e, t as u a i u a ió  de -  ho as ue los li fo itos ha a  sido 

atu al e te se si ilizados. Té i a e te, e uie e el uso de a ti ue pos 
o o lo ales a ti-IFN-γ de M. o is a ue la aptu a  dete ió  de la ito ui a se 

ealiza edia te u  ELI“A sá d i h. Luego de la etapa de e elado, se o se a  los 
alo es de de sidad ópti a a ojados e  el ELI“A i fi ie do posi les ea to es positi os 

e  ase al dosaje de esta ito ui a li e ada i  it o.  
El e sa o de I te fe ó  Ga a, o dosaje de IFN-γ, p ese ta a ias e tajas 

o o u a alta se si ilidad  espe ifi idad diag ósti a del , %  del , %, 
espe ti a e te , segú  u  estudio ealizado e  Aust alia. Pa alela e te, o e uie e 

u a segu da o iliza ió  del ga ado pa a ealiza  la le tu a de la ea ió , o o sí lo 
e esita la p ue a tu e ulí i a. “i  e a go, es e esa io te e  p ese te el tie po 

e t e la to a de uest a de sa g e  la eje u ió  del e sa o, el ual de e ealiza se e  
u  pe íodo á i o de  ho as; así o o el osto del kit de diag ósti o a ue e  

uest o país o es p odu ido a es ala a io al , , .     
 

 

. .  PCR 
 

 

Los e sa os asados e  la ea ió  e  ade a de la poli e asa PCR del i glés 
pol e ase hai  ea tio  su gie o  o o étodos p o etedo es o pa ados o  
a uellos de uti a, a o ta do los tie pos de diag osis de  a  días. Este e sa o 

ole ula  es apaz de diag osti a  TBB o  esultados o pa a les al ulti o . 
A tual e te, se ealiza utiliza do di e sos e ado es p i e s  apa es de 

fla uea  seg e tos espe ífi os del ge o a i o a te ia o. U o de los de 
f ag e tos de DNA o jeti o ás utilizados es la se ue ia de i se ió  I“ , 
a a te ísti a de las i o a te ias pe te e ie tes al MTBC  p ese te usual e te, 

e t e  a  opias de t o del ge o a de M. o is . E  este se tido, se lle a o  a 
a o u e osos t a ajos ie tífi os p opo ie do el uso de PCR o o o ple e to 

efe ti o a ealiza  de t o de los la o ato ios de diag ósti o de TBB. Al día de la fe ha, 
se ha  ealizado estudios utiliza do PCR a pa ti  de uest as lí i as ta to de tejido 

,  e hisopado asal , , o o así ta ié  a pa ti  de uest as de le he .  
La apli a ió  de los e sa os de PCR o tie e o o o jeti o ee plaza  la 

etodología de o fi a ió  t adi io al, si o o ple e ta la, po  eje plo, e  la 
esolu ió  de situa io es dudosas ue se p ese ta  du a te los e sa os 
o e io ales. No o sta te, e  países e  ías de desa ollo do de los po e tajes de 

TBB so  a o es, el e uipa ie to  pe so al e t e ado e esa io pa a lle a los a 
a o ha e  ue di ha té i a ole ula  posea u a i sufi ie te adop ió  e  los 

siste as de diag ósti o .  
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. .  LAMP 

 

 
 “i ie  el e sa o de PCR p ese ta u  a plio uso ta to e  el á ito de la 
i estiga ió  o o pa a fi es de diag ósti o, ha e a ios años su gie o  dife e tes 
té i as ue o e uie e  de i los a ia les de te pe atu a . E t e ellas se 
e ue t a el étodo de a plifi a ió  isoté i a LAMP desa ollado po  Noto i  ol. 
e  el año  . Este e sa o se p ese ta o o u a té i a ápida, e o ó i a  
se illa. Media te LAMP se a plifi a DNA o  alta se si ilidad a u a te pe atu a 
o sta te e t e - °C, de ido a la a ió  de la poli e asa Bst p o e ie te de 

Ba illus stea othe ophilus  ue posee a ti idad de desplaza ie to de he a. 
Pa alela e te, la a plifi a ió  es alta e te espe ífi a a ue se utiliza u  juego de 
uat o a seis p i e s diseñados pa a e o o e , espe ti a e te, de seis a o ho 
egio es de la se ue ia o jeti o de DNA. Los p i e s puede  di idi se e  t es tipos: 

i te os, e te os  de u ió  al u le. Los p odu tos de a plifi a ió  so  est u tu as 
o  fo as i ula es ue posee  a ias epeti io es i e tidas de la se ue ia 

o jeti o, así o o est u tu as del tipo oliflo  o  últiples u les.  
 E  la figu a  se es ue atiza  los p i e s e te os, de o i ados FOP del 
i glés fo a d oute  p i e   BOP del i glés a k a d oute  p i e , ue so  
ho ólogos a las egio es F   B  de la egió  o jeti o, espe ti a e te. El p i e  
i te o FIP del i glés fo a d i e  p i e  o tie e la se ue ia odifi a te de F  e  
el e t e o ´ u ido di e ta e te o  la egió  F  o ple e ta ia a la se ue ia F  
e  el e t e o ´, ie t as ue el p i e  BIP del i glés a k a d i e  p i e  
o tie e la egió  odifi a te de B  e  el e t e o ´ a lado o  la se ue ia B  
o ple e ta ia a B  e  el e t e o ´. Las dos egio es de a os p i e s i te os 

se e ue t a  u idas edia te u  espa iado  TTTT. Los p i e s FLP del i glés fo a d 
loop p i e    BLP del i glés a k a d loop p i e  ue se u e  al u le o tie e  la 
se ue ia o ple e ta ia a u a pa te de la se ue ia e t e F   F ,  e t e B   B , 
espe ti a e te.  

 El e a is o de ea ió  de LAMP puede di idi se e  t es etapas. El paso 
i i ial paso I  o ie za ua do el p i e  FIP se u e a la egió  F  edia te su 
se ue ia F , o así la egió  F , pa a da  o ie zo a la sí tesis o  desplaza ie to 
de he a. Luego, FOP, ue es ag egado e  e o  o e t a ió  ue los p i e s 
i te os, hi ida o  su se ue ia o ple e ta ia F  pa a da  al luga  a la siguie te 
poli e iza ió . De esta a e a, se o tie e  dos est u tu as, u a de las uales posee 
u  u le e  su e t e o ´. El p i e  BIP se u a a esta últi a edia te su egió  B , 
i i ia la sí tesis  fo a u a est u tu a e  fo a de ho uilla du - ell st u tu e . 
Rápida e te, di ha se ue ia al hi ida se so e sí is a, pe ite la hi ida ió  de 
las egio es F   F  deja do u  e t e o ´ dispo i le pa a ue la poli e asa Bst 
o ie e a ag ega  u leótidos. La est u tu a de u le ste -loop st u tu e  ue 
esulta da luga  al o ie zo de la etapa de a plifi a ió  paso II . E  este paso, la 

he a u le fu io a o o DNA olde, pe itie do ue FIP hi ide e  el u le pa a 
i i ia  la sí tesis de u leótidos. A uí, se p odu e u a olé ula i te edia ia ue 
o tie e u a opia i e tida de la se ue ia o jeti o  u  u le fo ado po  la 

hi ida ió  de las egio es B   B . El últi o paso, de o i ado elo ga ió  de la 
he a  epeti ió  de etapa II paso  III  se a a te iza po  la fo a ió  de est u tu as 
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o  u les de a o  lo gitud, así o o ue as est u tu as de u les i i iado as de 
ue as etapas de a plifi a ió  edia te las su siguie tes poli e iza io es 

depe die tes de los p i e s FIP  BIP ju to o  las auto-poli e iza io es de las 
he as. Así, ua do se lle a a a o la ea ió  de LAMP se o tie e o o p odu to de 
a plifi a ió  u a ez la o pleja o  fo as i ula es ue posee  a ias 
epeti io es i e tidas de la se ue ia o jeti o, así o o est u tu as del tipo oliflo  
o  últiples u les Ve  ANEXO . 

 

 
 

Figu a . a.  Es ue a de las egio es de las o ho egio es de IS  e o o idas po  los pri ers e  
LAMP. .  Posi ió  de hi ida ió   o ie ta ió  de los pri ers e  LAMP . 
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 La té i a de LAMP, e  o pa a ió  o  los e sa os o e io ales de PCR, o 
solo dis i u e los tie pos de o te ió  de esultados de  días a  o  ho as, si o ue 
pe ite o te e  u a alta tasa de sí tesis de DNA, o igi a do g a des a tidades de 
io es pi ofosfato PPi , los uales p e ipita  al ea io a  o  el ag esio o  la 
o se ue te fo a ió  de tu idez, apaz de o se a se a si ple ista. 

 

 

 

 

 

 
Figu a . Rea io es i volu adas e  la fo a ió  de tu idez e  LAMP. a.  Io es pi ofosfato P O -so  
li e ados de los dNTPs du a te la poli e iza ió . .  Io es pi ofosfato ea io a  o  el ag esio del 

uffe  pa a da  luga  al p e ipitado . 
 

 

Du a te la últi a dé ada, se ealiza o  p og esos o side a les so e la té i a 
LAMP  su utiliza ió  e  el diag ósti o de i o a te ias. Tal es el aso del t a ajo 
ealizado po  A a   ol.  uie es desa olla o  u  e sa o de dete ió  de las 

espe ies del MTBC asado e  la a plifi a ió  de la se ue ia I“  LAMP-I“ ; 
o te ie do u a se si ilidad a alíti a de u a opia del ge o a  fg  po  ea ió . E  
el año , I a oto  ol.  utiliza o  LAMP pa a dete ta  el ge  g B MTBC, M. 
a iu   M. i t a ellula e , o te ie do u  lí ite de dete ió  LD  de  opias del 
ge o a. Más ta de, e  el año , )ha g  ol. ) des i ie o  u a a ia te de 
a plifi a ió  del ge  pt  pa a dete ió  de M. o is, o te ie do u  LD de  
opias del ge o a. Ca e desta a  ue pa a la ealiza ió  de LAMP o se e uie e  

e uipos ostosos o o te o i lado es  t a silu i ado es, si o ue las ea io es 
de a plifi a ió  puede  lle a se a a o o  el uso de e uipa ie to de ajo osto 
o o lo ues té i os,  ajo o se a ió  di e ta asada e  la tu idez de los 

p odu tos a plifi ados. Po  lo a tes e io ado  te ie do e  ue ta la e esidad de 
la o ato ios apa es de ealiza  diag ósti o ole ula  o fi ato io de la p ue a 
tu e ulí i a , uest o t a ajo tu o o o o jeti o la puesta a pu to de la té i a 
LAMP I“ , esta le ie do el lí ite í i o de dete ió  e  ela ió  o  la té i a 
PCR o e io al pa a, poste io e te, utiliza  esta he a ie ta a pa ti  de uest as 
lí i as de tejido o i os sospe hados de TBB. 

 

 

 

(a) DNA -   +  dNTP  →   DNA   +  P O - 
 

 

(b) P O -  +   Mg +→  Mg P O  ↓  
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.  E tra ió  de DNA 

 

 

 

 La e t a ió  total de DNA de i o a te ias se ealizó  utiliza do pa te de la 
etodología o e io al de Fe ol:Clo ofo o:Isoa íli o  de u  kit o e ial 

DNeasy Blood a d Tissues, Qiage .  Di ha etodología se lle a uti a ia e te e  el 
la o ato io so e uest as de tejidos o i os sospe hados de TBB.  

Los tejidos fue o  disg egados e  agua destilada edia te u  e uipo 
ho oge eizado  Masti ato  IUL SA . Luego, las uest as fue o  t atadas o  uffe  de 
lisis T is-EDTA X, SDS %  p otei asa K g/ l  e i u adas a °C du a te toda 
la o he. E  u  p i ipio, di has uest as fue o  e t aídas o  Fe ol: Clo ofo o: 
Al ohol isoa íli o : :   e t ifugadas a  p  po  i ; luego, el 
so e ada te fue t as asado ag egá do u a solu ió  de Clo ofo o: Al ohol 
isoa íli o :   e t ifugado ue a e te. Co  el so e ada te o te ido se 
o ti úa el p o edi ie to de e t a ió  a pa ti  del pu to  segú  lo des ito  e  el 

p oto olo de pu ifi a ió  de DNA total a pa ti  de uest as de tejido del kit o e ial 
Qiage  31 .  

 

 

 

.  Touch dow -PCR PCR-IS  

 
 

 

Las a plifi a io es se lle a o  adela te segú  la etodología p opuesta po  
)u á aga  ol. 17 . La ez la de a plifi a ió  o tu o uffe  Ta  X T is–HCl  

M, KCl  M, T itó  X-  , %, pH , , MgCl  ,  M, dNTPs ,  M, p i e s 
INS  e INS   μM,  μl de DNA olde  DNA poli e asa Ta  ,  U, e  u  olu e  

fi al de  μl.  
Luego de u a des atu aliza ió  i i ial de ºC po  i ., la ea ió  se lle ó a 

a o i i ial e te e   i los de °C po   i ., o  u a te pe atu a de ali ea ie to 
o e za do a °C po   i . o  u a dis i u ió  e  °C/ i lo ,  u a te pe atu a 

de e te sió  a °C po   i . Fi al e te, se ealiza o   i los de °C po   i ., 
°C po   i ., °C po   i .,  u a e te sió  fi al  a °C po   i . 

E  ada ea ió  de PCR, se i lu e o  o t oles positi os o  DNA de M. ovis 
AN   o t oles egati os o fo ados po  la aste  i  de PCR si  el ag egado de 
DNA. 
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.  LAMP  
 

 
Las a plifi a io es se lle a o  a a o segú  A a   ol.  La ez la de 

a plifi a ió  o tu o uffe  The oPol Rea tio  X T is–HCl  M, KCl  M, DTT 
 M, EDTA ,  M, gli e ol %, T ito  X-  , %, pH ,  Ne  E gla d Biola s , 
etaí a ,  M Sig a-Ald i h , p i e s i te os FIP/BIP  ,  M, p i e s e te os 

FOP/BOP  , M, p i e s de u ió  al u le FLP  BLP  ,  M, dNTPs  M, MgSO   
 M, μl de DNA olde  DNA poli e asa Bst Ne  E gla d Biola s   U, e  u  
olu e  fi al de  μl. 

Luego de u a des atu aliza ió  i i ial de ºC po  i ., la ea ió  se ealizó 
a u a te pe atu a o sta te de ºC  fi al e te la e zi a fue i a ti ada edia te 
alo  a ºC po  i . Du a te u a etapa i i ial de puesta a pu to del e sa o, fue 

p o ada la a ia te LAMP si  ealiza  el paso de des atu aliza ió  i i ial. 
 

 

Nombre  Secuencia (5'–3')  Target  
Tamaño de 

Amplicón (pb)  
Referencias  

INS1
 a

   CGTGAGGGCATCGAGGTGGC  
IS6110  Banda única 245 17 

INS2
 a

  GCGTAGGCGTCGGTGACAAA  

IS-FOP
 b

 AGACCTCACCTATGTGTCGA  

IS6110  

Varias bandas 

entre 100 y 400 

(patrón ¨en 

escalera¨) 

27 

IS-BOP 
b

  CGCTGAACCGGATCGA  

IS-FIP 
b
 ATGGAGGTGGCCATCGTGGAAGCCTACGTGGCCTTTGTCAC  

IS-BIP 
b

  AAGCCATCTGGACCCGCCAACCCCTATCCGTATGGTGGAT  

IS-FLP 
b

  AGGATCCTGCGAGCGTAG  

IS-BLP 
b

  AAGAAGGCGTACTCGACCTG  
a 

Primers de PCR-IS6110  
b

 Primers de LAMP-IS6110 

 

Ta la . Pri ers utilizados e  las difere tes a plifi a io es. 

 

 

.  A álisis de produ to de a plifi a ió  de PCR-IS   LAMP  

 

Se p epa a o  geles de aga osa % p/  Biod a i s  o  solu ió  TAE X  
B o u o de etidio g/ l P o ega . 
 

 

. .  O serva ió  dire ta de produ to de a plifi a ió  de LAMP  

 

Los p odu tos de a plifi a ió  de LAMP se dete ta o  a si ple ista edia te 
la fo a ió  de tu idez la a o o esultado positi o.  
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.  Opti iza ió  de las o di io es de LAMP 
 

Se e alua o  los efe tos de las o e t a io es de etaí a , M, , M, , M  
 DNA poli e asa Bst , , U  pa a ejo a  las o di io es de la ea ió  LAMP. 

 

 

.  Deter i a ió  de la se si ilidad de los e sa os PCR  LAMP  
 

 
Se e alua á  la se si ilidad de a os e sa os utiliza do o o olde de DNA 

de la epa de efe e ia M. ovis AN . Se ealiza o  dilu io es se iadas /  desde  
-  a -  pa tie do de u a uest a de DNA o  u a o e t a ió  de ,  g/µl 
,    opias del ge o a .   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. RESULTADOS  
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.  A álisis del produ to a plifi ado de rea ió  LAMP 

 

  
Los p odu tos de a plifi a ió  edia te LAMP fue o  a alizados o  

ele t ofo esis e  gel de aga osa, ade ás de la o se va ió  di e ta edia te la 
tu idez. Esto últi o, de a ue do a las le tu as se iadas ada i . ealizadas 
du a te i . Esta edi ió  fue epetida e  t es e sa os. Los esultados 
o te idos i di a o  ue la evide ia de tu idez fue ópti a a los i . e  
todos ellos. E  solo u  e sa o, se o se vó u  tie po ópti o í i o de le tu a 
a los i . 

 

 
 

Figura . A álisis dire to de produ to a plifi ado edia te o serva ió  de tur idez.  
 Co trol Positivo C+   Dilu ió  -  del C+  Co trol Negativo C-. 

 

 

Más allá de las dos odalidades de evelado de los esultados de 
a plifi a ió , pa a los e sa os do de se visualiza o  los p odu tos de 
a plifi a ió  o  Sybr Green, la p ese ia de DNA se o se vó la a e te 

edia te el a io de olo  de a a ja a ve de. El vi aje fue visto edia te 
o se va ió  di e ta  a t avés de u  t a silu i ado  do de las uest as o  
a pli o es de DNA e  g a des a tidades, p odu to de LAMP, se ve  illa te 

esultados o ost ados . 
 

 

 

.  Opti iza ió  de las o di io es de LAMP  
 

 

 

Se p ese tó difi ultades e  la evalua ió  de MgSO  pa a LAMP a ue 
apa e ie o  o ta i a io es ue i pidie o  ajusta  la o e t a ió  ópti a 
de su uso, po  lo ta to se o ti uó t a aja do o  la o e t a ió  
p evia e te des ita e  el t a ajo de A a   ol. 27 .  

Solo se o tuvie o  esultados válidos pa a las p ue as o  dife e tes 
o e t a io es de DNA poli e asa Bst  etaí a. No se esti ó e esa io la 

evalua ió  de o e t a ió  ópti a de dNTPs, al e o t a se e  e eso e  la 
ea ió ; i de dife e tes o e t a io es de p i e s.  
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Se o tuvie o  esultados de a plifi a ió  positivos a u a te pe atu a 
de °C esultados o ost ados  utiliza do u  lo ue té i o.  

Co o puede o se va se e  la figu a A, al evalua  dife e tes 
o e t a io es de poli e asa Bst se o se vó ue o     U, el pat ó  típi o 

de es alo es se e ue t a leve e te as ítido ue al utiliza   U de la 
poli e asa e  la ea ió . 
 

 

 

 
 

Figura . A álisis ele troforéti o de LAMP o  difere tes o e tra io es de rea tivos.  
A  El efe to de poli erasa Bst: alle   : utiliza do U a te DNA puro  DNA diluido /  

respe tiva e te; alle   : utiliza do  U a te DNA puro  DNA diluido / , 
respe tiva e te; alle   : utiliza do  U a te DNA puro  DNA diluido / , 
respe tiva e te; alle , , : C-; alle : si  sie ra; alle M: ar ador de Peso Mole ular 

p  Produ tos Bio-Lógi os . B  El efe to de etaí a: alle   : utiliza do ,  M a te 
DNA puro  DNA diluido /  respe tiva e te; alle   : utiliza do ,  M a te DNA puro  
DNA diluido / , respe tiva e te; alle   : utiliza do ,  M a te DNA puro  DNA diluido 

/ , respe tiva e te; alle , , : C-; C  El efe to de la des aturaliza ió  i i ial: Calles   
: C+  C- si  des aturaliza ió  i i ial, respe tiva e te; Calles   : C+  C- o  

des aturaliza ió  i i ial, respe tiva e te; Calles , , : si  sie ra. 

 

Po  ot o lado, segú  la figu a B, se o se vó ue a te ie do u a 
o e t a ió  de MgSO  igual a M, pe o o  u a o e t a ió  de ,  M de 
etaí a se afe tó el i lo de a plifi a ió  i i ial o igi a do u  pat ó  o 
a a te ísti o, ie t as ue a u a o e t a ió  de 3,2 M de betaína se 

interrumpe la actividad de la polimerasa. Paralelamente, se puede notar que la 
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concentración ideal de betaína fue de 0,8 M, mientras que una master-mix sin 

betaína (calle 10) no lleva a una amplificación.  

No se observan resultados cuando al DNA es sembrado sólo.  

En la figura 7C, se observa producto de amplificación con o sin el paso 

inicial de desnaturalización a 96ºC por 3min. La calle 5 muestra un patrón 

electroforético más nítido que la calle 1.  

De esta manera, se establecieron las condiciones óptimas para el 

desarrollo de LAMP, llevando a cabo la amplificación a 65°C por 1hr30min y 

utilizando en la preparación de la master-mix, los siguientes reactivos y 

concentraciones: betaína 0,8 M, MgSO4 6mM, dNTPs (2 mM), 1,6 mM de 

primer FIP/BIP, 0,2 mM de FOP/BOP, 0,8 mM de FLP/BLP y 8 U de DNA 

polimerasa Bst. 

 

 

.  Deter i a ió  de la se si ilidad de los e sa os PCR  LAMP 

 

 

Segú  puede o se va se e  la figu a , los lí ites í i os de dete ió  
pa a los e sa os LAMP  PCR, edia te o se va ió  de ele t ofo esis e  gel de 
aga osa, fue o  hasta la dilu ió  -   -  espe tiva e te. De esta a e a  
t as la epeti ió  de los e sa os, la PCR o ve io al esultó la ás se si le, al 
se  apaz de dete ta  u a dilu ió  po  e i a de LAMP. 
 

 
 

Figura . Co para ió  de la se si ilidad de PCR-IS   LAMP-IS . A  LD de PCR-IS  
e  ele troforesis de  μl de ada aster- i  usa do gel de agarosa % o  Bro uro de 
Etidio. Calle : C-; Calle : C+; Calle : si  sie ra; Calles , , , ,   : dilu io es seriadas 

/  desde -  a - , respe tiva e te  B  LD de LAMP-IS  e  ele troforesis de  μl de 
ada aster- i  usa do gel de agarosa % o  Bro uro de Etidio. Calle : C+; Calles , , , , 
  : dilu io es seriadas /  desde -  a - , respe tiva e te ; alle : C-. 
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Mediante la observación de turbidez a simple vista se observaron 

amplificaciones con resultados positivos a partir de los 60min de transcurrida la 

reacción, en coincidencia con lo descrito por Zhang y col. (29) y a diferencia de lo 

observado por Aryan y col. (27), donde se sugiere un tiempo menor de lectura. De esta 

manera, se presenta la posibilidad de contar con un resultado en un corto plazo, 

menor inclusive que aquel requerido por la PCR convencional.  

El fragmento mayor de la DNA polimerasa Bst posee actividad de 

desplazamiento de doble hebra, por lo que LAMP fue realizado con o sin 

desnaturalización inicial a 96ºC por 3min., con el fin de corroborar dicha actividad. 

Como se observa en la figura 7C se confirma la amplificación no dependiente del 

calentamiento inicial. A diferencia del protocolo propuesto por Aryan y col. (27), estos 

resultados indicarían que es posible evitar este paso inicial y, por lo tanto, el agregado 

de la enzima Bst aparte de la preparación de la master-mix no sería necesario. Además 

de este aspecto, la posibilidad de evitar el paso de desnaturalización y posterior 

apertura de los tubos para agregar la enzima polimerasa evitaría el riesgo de posibles 

contaminaciones por esta manipulación adicional.  

Los productos de amplificación observados en los geles de las imágenes 7 y 8, 

oi ide  o  los pat o es lási os es alo ados  pa a las ea io es de LAMP, e  
donde se observan bandas en un rango de peso molecular entre 100 y 400pb 

(estructuras circulares más pequeñas) y luego se visualiza producto amplificado 

(chorreado) hasta el pocillo del gel (estructuras más largas). Al realizar las corridas 

electroforéticas se prepararon los geles directamente con o sin bromuro de etidio 

para, después de la corrida, colocarlo inmerso en una solución con el mismo. Se 

o se vó ue el pat ó  a a te ísti o de es alo es  se visualiza ejo  ( a das ítidas 
con la disminución de un bandas inespecífico), cuando se prepara el gel con bromuro 

de etidio directamente.  

Es necesario resaltar que se obtuvieron resultados no esperados por la 

aparición de contaminaciones, donde los controles negativos resultaron positivos. 

Ante esta situación, se prepararon nuevas soluciones de reactivos, maximizando las 

medidas tendientes a evitar el riesgo de contaminación. Luego de varios intentos 

fallidos se logró estabilizar el ensayo LAMP, obteniendo resultados correctos pero, al 

momento de realizar una nueva curva de diluciones con los reactivos nuevos, no se 

pudieron obtener resultados. De esta manera, es necesario aclarar que la figura 7B 

muestra la primer curva de dilución realizada con reactivos preparados antes de mi 

trabajo realizado en el marco del PROCAGRA. En consonancia con otros trabajos 

publicados, es probable que el límite de detección, a partir de la puesta a punto 

realizada durante el trabajo, sea mayor a la aquí presentada. Resta aún continuar 

evaluando LAMP y su límite de detección ya que probablemente se obtengan mejores 

resultados, en términos de sensibilidad analítica, que los aquí detallados.  

Si bien la utilización del espectrofotómetro Nanodrop puede brindar un 

resultado aproximado acerca de la concentración de DNA de M. bovis AN5. Sería 

importante, en caso de contar con mayor cantidad de DNA, corroborar la 

concentración de DNA, utilizado en la curva de sensibilidad, mediante 

espectrofotometría a longitud de onda 260nm.  

En la figura 7A se observa el resultado de una PCR-IS6110, en donde se 

obtuvieron las bandas esperadas (245pb). En las calles 4,5, 6 se observaron bandas 

nítidas, mientras que en la calle 7 solo se visualizó una banda débil. De esta manera, el 



Discusión y conclusiones 
 

[3 ] 
 

ensayo de PCR-IS6110 presentó un límite de detección de aproximadamente 616 

copias del genoma (dilución 10
-4

). Por otro lado, en la figura 7B del ensayo de LAMP-

IS6110 se observó resultado positivo en las calles 2, 3 y 4, mientras que solamente en 

las calles 1 y 2 se pudo apreciar levemente la estructura de escalones típica de LAMP. 

En este último ensayo se obtuvo un límite de detección de aproximadamente 6160 

copias del genoma (dilución 10
-3

), el cual es un logaritmo menor que el límite de 

detección obtenido por PCR-IS6110. Estos resultados no coinciden con otros trabajos 

previamente publicados (15, 17), donde se describieron valores mayores de 

sensibilidad al ensayo de LAMP.  

En cuanto a la tecnología LAMP, se plantea la misma como una alternativa de 

diagnóstico que podría complementarse a los métodos de diagnosis regulares. 

Considerando sus beneficios y limitaciones, el uso de LAMP permitiría obtener 

resultados en tiempos relativamente más cortos en comparación con las técnicas de 

diagnóstico convencionales, así como también su potencial aplicación dentro de un 

laboratorio de baja infraestructura.  

Una de las ventajas remarcables de la técnica LAMP es la disminución de los 

tiempos de diagnosis, con la posibilidad de acortar los tiempos de una PCR 

convencional de 5hs a 2 o 3hs. Así mismo la posibilidad de realizar la amplificación a 

temperatura constante, permite la utilización de artefactos sencillos y económicos 

como termobloques; sin requerir la utilización de equipamiento costoso durante el 

proceso. Posteriormente, al ser un ensayo con una alta tasa de síntesis de DNA, resulta 

práctica e interesante la posibilidad de visualizar a simple vista los productos 

amplificados sin la utilización de geles de agarosa y transiluminadores, a partir de la 

turbidez formada por la concentración elevada de pirofosfato de magnesio. Esto 

posibilita no solo la independencia de electroforesis en agarosa y transiluminadores 

para revelar el producto amplificado, sino que además posibilita la observación de los 

resultados inmediatamente luego de la amplificación, haciendo la técnica más rápida 

que la PCR convencional.  

Por otro lado, cabe remarcar que el valor comercial de la enzima polimerasa Bst 

es cuatro veces superior al de la Taq polimerasa utilizada en la PCR convencional. Otra 

limitación de LAMP es el riesgo de aparición de contaminaciones, por ejemplo, con 

amplicones. El hecho que esto haya ocurrido a lo largo del trabajo, imposibilitó 

continuar indagando en potenciales variantes tendientes a mejorar la sensibilidad 

analítica aquí presentada, como así también en su utilización directa sobre muestras 

clínicas.  

En síntesis, el trabajo aquí presentado deja establecido potenciales mejoras a 

realizar sobre LAMP, entendiendo que resta aún continuar trabajando en este ensayo 

para su incorporación como técnica complementaria al diagnóstico convencional de la 

tuberculosis bovina, a partir de diversas muestras clínicas como, por ejemplo, 

hisopados, tejidos y leche. 
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Anexo 1. Principio de la técnica de amplificación isotérmica mediada por bucles (LAMP) con un juego de cuatro 

primers. Las etapas de la reacción son tres: inicial (a), de amplificación (b) y de elongación y repetición de etapa de 

amplificación (c). Existen 6 regiones que flanquean al DNA objetivo: F3, F2, F1, B1c, B2c y B3c desde el extremo 5´OH 

(F3c, F2c, F1c, B1, B2 y B3 son sus regiones complementarias desde el extremo 5´PO4). Se sintetizan dos pares de 

primers: dos interiores (FIP y BIP) y dos exteriores (FOP y BOP). (b) Estructura inicial en donde la región F2 del 

primer FIP se hibrida con su región complementaria (F2c) dentro del DNA objetivo para comenzar la polimerización. 

Luego, el primer FIP (F3) se complementa a F3c para dar lugar a un molde de simple hebra gracias a la actividad de 

desplazamiento de hebra y elongación de la polimerasa Bst. Posteriormente, se sintetiza DNA a partir del molde de 

simple hebra utilizando como cebador BIP (B3), dando lugar a la estructura 5 que posee bucles en sus extremos. (c ) 

Paso de amplificación a partir de la estructura 5: FIP se hibrida con su región complementaria ( F1+F2c). Luego de 

varios pasos, se genera la estructura 7 que es complementaria a la estructura 5, así como desde la estructura 8 se 

genera nuevamente la estructura 5. Las estructuras 9 y 10 son producidas a partir de las estructuras 6 y 8, 

respectivamente. Estructuras con bucles más largas son generadas también (11 y 12). Las reacciones de elongación 

son iniciadas desde los subproductos del paso cíclico de amplificación, generando varios tamaños de productos. 
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