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RESUMEN

La prueba molecular Genotype®MTBDRplus, es un método que permite identificar las mutaciones más frecuentes 
asociadas con la resistencia a las drogas antituberculosas de primera línea: isoniacida (INH) y rifampicina (RIf). El objetivo 
de este estudio fue evaluar el desempeño de la prueba molecular con cultivos y muestras de esputo con baciloscopía 
positiva. Se evaluó 95 cultivos y 100 esputos con perfiles de resistencia previamente determinados por el método de 
referencia “proporciones agar en placa” (APP). La prueba molecular a partir de cultivos mostró una sensibilidad de 100%; 
97,5% y 96,9% para RIf, INH y multidrogorresistente (MDR) respectivamente; mientras que para esputo la sensibilidad 
fue de 95,7%; 96,8% y 95,2% para RIf, INH y MDR respectivamente. Se concluye que Genotype®MTBDRplus es una 
herramienta muy útil para la detección rápida de la resistencia a INH y RIf simultáneamente (MDR) en un máximo de 
72 h a partir de esputo o de cultivo.
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MOLECULAR TEST GENOTYPE® MTBDRPLUS, AN ALTERNATIVE TO 
RAPID DETECTION OF MULTIDRUG RESISTANCE TUBERCULOSIS

ABSTRACT

The Genotype®MTBDRplus molecular test is a method that allows identification of the most frequent mutations 
associated with resistance to major first-line antituberculosis drugs, Isoniazid (INH) and Rifampicin (RfP). The aim of 
this study was to evaluate the performance of the molecular test with culture and smear- positive sputum samples. We 
evaluated 95 cultures and 100 sputum samples with resistance profiles previously determined by the reference method 
“Agar Plate Proportions” (APP). The molecular test from cultures showed a sensitivity of 100 %, 97,5 % and 96,97 % for 
RIf, INH and MDR respectively while from sputums the sensitivity was 95,65 %, 96,77 % and 95,24 % for RIf, INH and 
MDR respectively. We conclude that the molecular test Genotype®MTBDRplus is a very useful tool to detect resistance 
to isoniazid and rifampicin simultaneously (MDR-TB) in up to 72 hours from sputum samples or cultures. 
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INTRODUCCION

El Perú es el país con mayor número de personas 
afectadas de tuberculosis multidrogorresistente (TB-
MDR), es decir con resistencia simultánea a isoniacida 
(INH) y rifampicina (RIf), y uno de los veinte países con 
mayor severidad de la enfermedad en el mundo (1,2). Cada 
año se informan más de 1800 personas que ingresan al 
tratamiento de TB MDR, pero solo el 70% acceden a la 
prueba de sensibilidad, de ellos, el 80% son casos de TB 
MDR, por lo que se informa de aproximadamente 1500 

personas como casos comprobados de TB-MDR por el 
Ministerio de Salud (MINSA). 

El incremento de la resistencia de Mycobacterium 
tuberculosis pone en riesgo a la población de infectarse 
con cepas resistentes; por ello, es necesaria la detección 
rápida de TB-MDR a partir de muestras de esputo, 
utilizando métodos basados en biología molecular, 
los cuales han demostrado tener alta sensibilidad, 
especificidad y rapidez, pues reducen los tiempos en 
la obtención de los resultados. Generalmente, estos 
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métodos moleculares se basan en el conocimiento de 
que la resistencia a RIf se debe a mutaciones presentes 
en la región “core” de 81 pb del gen que codifica a la 
subunidad β de la ARN polimerasa bacterial (rpoB). Se 
ha determinado que más del 95% de la resistencia a RIf 
está presente en esta región, tanto a nivel mundial como 
en Perú (3,4). 

Por otro lado la resistencia a INH se debe a mutaciones 
presentes en tres genes principales de la bacteria: 
1) katG, que codifica la enzima catalasa-peroxidasa, 
donde 50 a 95% de las mutaciones ocurren en el codón 
315; generalmente la presencia de mutaciones es este 
gen es un indicador de alta resistencia a la droga. 
2) La región promotora del gen inhA	que codifica una 
NADH enoil ACP reductasa, donde la resistencia se 
presenta entre 20 a 35% y es un indicador de baja 
resistencia. finalmente 3) La región intergénica oxyR-
ahpC que codifica a la región regulatoria de la enzima 
alkylhidroperoxidasa y que está involucrada de 10 a 
15% de la resistencia a la droga (3).

La prueba Genotype®MDRTBPlus utiliza tiras reactivas 
de nitrocelulosa (tecnología DNA	Strip) (5) que contienen 
regiones parciales de los genes rpoB, katG	e	inhA fijadas 
sobre ella. La prueba está basada en un PCR multiplex 
que genera múltiples productos de amplificación (sondas) 
los cuales, mediante una hibridación reversa, reconocen 
las mutaciones génicas (en forma de bandas sobre la tira) 
más frecuentes asociadas con la resistencia a isoniacida 
y rifampicina. Esta prueba es novedosa, útil y rápida para 
la detección de la resistencia a drogas antituberculosas. 

Una tira de Genotype®MTBDRplus contiene 27 bandas 
de reacción: 21 bandas que señalan las mutaciones 
(once bandas wild type (WT) es decir no presenta 
mutaciones y diez bandas de resistencia a antibióticos 
(MUT)) y seis bandas control (CC: control de conjugado, 
AC: control de amplificación, TUB: control de complejo 
M. tuberculosis y controles de amplificación para los 
locus (genes) rpoβ,	katG	e	inhA). Las once bandas WT 
incluyen ocho bandas para el gen rpoβ,	una banda WT 
para el gen	 katG y dos bandas WT para el gen inhA, 
mientras que las diez bandas MUT incluyen cuatro 
bandas con mutaciones para el gen	 rpoβ,	dos bandas 
con mutaciones para el gen	katG y cuatro bandas con 
mutaciones para el gen inhA (figura 1) (6).

La presencia de una o más bandas MUT, la ausencia de 
una o más bandas WT o la combinación de ambas en 
cada zona de la droga, será señal de la existencia de 
cepas resistentes a una droga o a ambas.

El objetivo del presente estudio fue determinar el 
desempeño en laboratorio de la prueba molecular 

Genotype®MTBDRplus (Hain LifeScience, Nehren, 
Alemania) para la detección rápida de la resistencia 
a INH y RIf a partir de cultivos de M. tuberculosis y 
muestras de esputo baciloscopía positiva, siendo ambos 
tipos de muestra con resistencia conocida.

EL ESTUDIO

El presente trabajo es un estudio de tipo descriptivo 
y experimental en laboratorio, de la prueba molecular 
Genotype®MTBDRplus.

Se seleccionó aleatoriamente un total de 95 cultivos 
positivos con no menos de diez colonias, provenientes 
de pacientes nuevos con tuberculosis y pacientes antes 
tratados sin ninguna razón de proporcionalidad entre 
ellos. El criterio de selección fue que las muestras fueran 
previamente analizadas por la prueba de referencia 
“proporciones agar en placa” (APP) (7) para determinar la 
resistencia a INH y RIf, en el Laboratorio de Referencia 
Nacional de Micobacterias del Instituto Nacional de 
Salud, en el año 2010.

Adicionalmente, cien muestras aleatorias de esputo 
con baciloscopía positiva (mínimo una cruz) y resultado 
conocido de susceptibilidad antibiótica, evaluados 
previamente por APP, fueron también incluidas en el 
estudio. Estas muestras se descontaminaron siguiendo 
el método convencional con N-Acetil-L-cisteína 

Zona para resistencia a isoniacida

Zona para resistencia a rifampicina

Zona Control

Figura 1. Patrón representativo de las zonas de reacción en cada 
tira de reacción (DNA Strip) del sistema Genotype®MTBDRplus
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y NaOH (8). Después de la descontaminación, los 
sedimentos concentrados fueron resuspendidos en 1,0 
mL de buffer fosfato (pH 7,5) y almacenados a 4 °C 
hasta la extracción de ADN.

PRUEBA	DE	SUSCEPTIBILIDAD

Se realizó por el método de APP, prueba de referencia 
reconocido por la OMS para la determinación de 
susceptibilidad a drogas antituberculosas (7), usando 
concentraciones críticas de 0,2 µg/mL y 1,0 µg/mL para 
isoniacida y 1,0 µg/mL para rifampicina. A partir de 
aislamientos en medio sólido Lowenstein-Jensen (LJ), 
se realizó la siembra en caldo Middlebrook 7H9 y se 
incubaron a 37 °C por 7 días. Una parte del cultivo en 
medio líquido se separó y se ajustó la turbidez a escala 
Mc farland 0,5. A partir de ella se prepararon diluciones 
(10–1 a 10-4) en solución salina-Tween 80, luego se 
sembraron en placas con medio Middlebrook	 7H10 y 
se incubaron a 37 °C por 21 días. Las lecturas de las 
placas se realizaron con el conteo de colonias en la 
placa control frente a las placas conteniendo las drogas. 
Para la interpretación del resultado se consideró las 
proporciones críticas, si la proporción crítica fue mayor 
a 1%, se informó como “resistente”; y si fue menor al 
1%, se informó como “sensible”.

EXTRACCIÓN	DE	ADN

De un aislamiento se extrajo una azada de colonias 
que luego se resuspendió en un tubo de 1,5 mL con 
tapa rosca conteniendo 300 µL agua destilada estéril. 
Para muestras clínicas, se utilizó 500 µL de esputo 
descontaminado. Se concentró las bacterias por 
centrifugación durante 5 minutos a 12000 rpm en una 
microcentrífuga (rotor con contención de aerosoles). Se 
desechó el sobrenadante y se resuspendió el sedimento 
en 200 µL agua estéril (cultivo puro) o 100 µL agua 
estéril (esputo) agitando con un vórtex. Se incubó la 
muestra durante 20 min a 100 °C en baño María y luego 
se incubó durante 15 min en un baño de ultrasonidos 
(sonicador). finalmente, se centrifugó a 12 000 rpm por 
5 min, luego se transfirió el sobrenadante (ADN) a un 
tubo de 1,5 mL nuevo y estéril y se almacenó a -20 °C 
hasta realizar la PCR.

GENOTYPE®MTBDRplus

Para la amplificación génica se utilizó 35 µL de 
mezcla de primers nucleótidos, 5 µL buffer 10X, 
2 µL de MgCl2 25 mM, 0,2 µL de enzima Hot	 Start	
Taq ADN polimerasa 5 µL (Qiagen), 5 µL de ADN y 
agua grado molecular hasta completar un volumen 
final de 50 µL. Los tubos de PCR se colocaron en 
el termociclador (Applied	 Biosystems 9700) y se 

siguió el protocolo de amplificación: primera etapa, 
un ciclo de 15 min de desnaturalización a 95 °C, diez 
ciclos de desnaturalización a 95 °C durante 30 s y 
elongación a 58 °C durante 120 s. Segunda etapa: 
veinte ciclos de desnaturalización a 95 °C por 25 s, 
hibridación a 53 °C por 40 s y elongación a 70 °C 
por 40 s; finalmente, se realizó una extensión a 70 °C 
por 8 min. Cuando se procesó muestras de esputo se 
incrementó el número de ciclos de la segunda etapa 
a treinta ciclos. En cada corrida de PCR se consideró 
una muestra blanco (agua estéril) y una muestra 
control (M. tuberculosis H37Rv: cepa pansensible a 
drogas antituberculosas). El proceso de hibridación 
se realizó en un equipo semiautomatizado GTBlot 
48 (Hain	 Lifesciences,	 Nehren, Alemania) donde se 
corrieron simultáneamente hasta 48 muestras. El 
programa se inició luego de mezclar previamente 
20 µL del producto de amplificación más 20 µL de 
solución desnaturalizante en una bandeja (tray) de 48 
posiciones y dejando incubar a temperatura ambiente 
por 5 min, automáticamente el equipo añade 1 mL 
de buffer de hibridación (HyB) precalentado en 
cada posición de muestra, se colocaron las tiras de 
nitrocelulosa y se incubó a 45 °C por 30 min. Luego, 
el equipo aspiró el exceso de HyB y añadió 1 mL de 
solución astringente (STR) a cada posición, se incubó 
las tiras a 45 °C por 15 min seguido de un lavado con 
1 mL de solución de aclarado (RIN). Posteriormente, 
el equipo añade el conjugado de streptavidina-
fosfatasa alcalina diluido 1/100 y se incuba las tiras 
a temperatura ambiente por 30 min. La detección 
colorimétrica de los amplicones hibridados o sondas, 
ocurre luego de añadir el sustrato diluido y de 
incubar las tiras por 8 min. Las tiras fueron secadas 
y trasladadas en la bandeja y colocadas al equipo 
GenoScan (Hain	 Lifesciences,	 Nehren, Alemania) 
para su lectura a través del software BLOTRIX (Hain	
Lifesciences) que automáticamente lee las bandas 
de las tiras y determina si la muestra pertenece al 
complejo M. tuberculosis; además, simultáneamente 
determina si la muestra es sensible, monorresistente 
a una de las drogas o resistente a ambas drogas; 
sin embargo, el analista debe validar los resultados 
obtenidos por el software.

Para la evaluación estadística del sistema Genotype® 
MTBDRplus frente al método estándar, se utilizó 
el programa EPIDATv3.1; donde se calcularon los 
valores estadísticos necesarios para la evaluación del 
desempeño del método molecular.

HALLAZGOS

Del análisis de los cultivos por APP, se determinó que 40 
(42,1%) cultivos fueron resistentes a INH y 35 (36,8%) 
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fueron resistentes a RIf encontrándose además 33 
(34,7%) cultivos MDR. Del mismo modo, al evaluar los 
esputos se encontró que 31 fueron resistentes a INH y 
24 resistentes a RIf mientras que 21 fueron MDR.

En el análisis de los cultivos con Genotype®MTBDRplus 
se encontró que 40 (42,1%) fueron resistentes a INH; 37 
(38,9%) a RIf y 34 (35,8%) con patrón de resistencia 
a ambas drogas (MDR). Los esputos evaluados por el 
método molecular dieron como resultado 33 resistentes 
a INH, 23 a RIf y 21 MDR. En la Tabla 1 se muestran los 
resultados de susceptibilidad a INH y RIf obtenidos con 
el kit Genotype®MTBDRplus comparado con el método 
de APP, tanto para los cultivos como para esputo. 

En la Tabla 2 se muestra el análisis de la comparación 
entre los cultivos y la prueba molecular donde la 
sensibilidad y especificidad para RIf fue de 100 y 97,5% 
respectivamente, mientras que para INH la sensibilidad 
y especificidad fue de 97,5 y 98,18% respectivamente; 
para el caso de muestras MDR, la sensibilidad y 

especificidad fueron muy similares, 96,97 y 96,77% 
respectivamente. Al analizar la prueba molecular frente 
a esputo se obtuvieron resultados similares a los cultivos 
(Tabla 2).

FRECUENCIA	DE	MUTACIONES	DETECTADAS	POR	
GENOTYPE®MTBDRPLUS

Las mutaciones más frecuentes en las muestras que 
presentaron resistencia se muestran en la Tabla 3. 
Con respecto a RIf, las mutaciones y la ausencia de 
las bandas WT más frecuentes fueron: rpoβ	Mut3 con 
56,4% (35/62), rpoβ Mut1 con 24,2% (15/62), ausencia 
de WT 7 con 6,4% (4/62) y ausencia de WT 8 con el 4,8% 
(3/62). Del mismo modo, para isoniacida las mutaciones 
y ausencia de WT más frecuentes fueron: katG Mut1 con 
71,2% (52/73), katG Mut2 con 5,5% (4/73) y inhA Mut1 
con 13,7% (10/73). Para esta misma droga se encontró 
cuatro muestras con mutación en ambos genes siendo 
la combinación katG Mut1 + inhA Mut1 la más frecuente 
con un 4,1% (3/73).

Tabla 1. Resultados de la prueba molecular Genotype®MTBDRplus vs. APP a partir de cultivos y muestras de esputo. 

Proporciones agar en placa (APP) 

MTBDRplus
Isoniacida Rifampicina Multidrogorresistencia (MDR)

Resistente Sensible Total Resistente Sensible Total Resistente Sensible Total

Cultivos 

Resistente 39 1 40 35 2 37 32 2 34
Sensible 1 54 55 0 58 58 1 60 61
Total  40 55 95 35 60 95 33 62 95
Esputo
Resistente 30 3 33 22 1 23 21 0 21
Sensible 1 66 67 2 75 77 0 79 79
Total 31 69 100 24 76 100 21 79 100

Tabla 2. Valores estadísticos calculados luego de comparar la prueba molecular Genotype®MTBDRplus frente a  
cultivos y esputos analizados por APP.

Drogas antituberculosas
INH (IC 95%) RIF (IC 95%) MDR (IC 95%)

En cultivos
Sensibilidad 97,5 (91,4 - 100) 100 (98,6 – 100) 96,9 (89,6 – 100)
Especificidad 98,2 (93,7 – 100) 96,7 (91,3 – 100) 96,8 (91,6 – 100)
Índice de youden 0,96 (0,90 – 1,02) 0,97 (0,92 – 1,01) 0,94 (0,86 – 1,01)

En esputo
Sensibilidad 96,8 (88,9 - 100) 95,7 (85,1 – 100) 95,2 (83,7 – 100)
Especificidad 95,7 (90,1 – 100) 98,7 (95,5 – 100) 97,5 (93,4 – 100)
Índice de youden 0,92 (0,85 – 1,00) 0,94 (0,86 – 1,03) 0,93 (0,83 – 1,02)

INH: isoniazida, RIf: rifampicina, MDR: multidrogoresistencia
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del gen rpoβ; en este estudio el 82,2% de todas las 
mutaciones encontradas se ubicaron en esa región, 
siendo las mutaciones Mut3 y Mut1(S531L y D516V 
respectivamente) las más frecuentes; sin embargo, 
existe un 14,4% de las muestras cuya resistencia se 
debe a la ausencia de las bandas WT (Tabla 4) lo 
que indicaría que otras mutaciones están presentes 
en estas muestras y que no se encuentran fijadas en 
la tira reactiva. Por ejemplo, la banda WT 7 señala 
las posiciones de los codones 526 a 529, dentro de 
esa región, la sonda de mutación Mut 2A detecta la 
mutación en el codón 526 (H526y, histidina por tirosina) 
mientras que la sonda Mut2B detecta el cambio H526D 
(histidina por ácido aspártico), la ausencia de WT 7 y 
sus correspondientes sondas de mutación indican que 
la mutación se dio en posiciones de codones cercanos 
a la posición 526, es decir que se puede haber dado en 
las posiciones 527, 528 o 529. La variabilidad genética 
de las cepas podría ser el responsable de la existencia 
de estas mutaciones, por tanto, el secuenciamiento 
de ADN de esta región permitiría determinar qué 
mutaciones se encuentran presentes en este tipo de 
muestras. 

Similar resultado se obtuvo al analizar las mutaciones 
que otorgan resistencia a isoniacida, donde la resistencia 
del 76,7% de las muestras se debe a la mutación en 
el gen katG	 (cambio en el codón S315T, serina por 
treonina) donde la mutación katG	 Mut1 es la más 
frecuente, lo que indica, además, que estas muestras 
presentan resistencia de alto nivel a la droga. El 13,7% 
de las cepas presenta resistencia de bajo nivel, siendo 
la mutación inhA	Mut1 la más frecuente (15 C→T). Se 
ha observado que la ausencia de bandas WT en ambos 
genes así como muestras que presentaron mutaciones 
de alto y bajo nivel a la droga simultáneamente son poco 
frecuentes en este estudio.

Las mutaciones encontradas en las muestras de esputo 
analizadas son las mismas que se encontraron cuando 
se evaluaron los cultivos, lo cual confirma que katG	
Mut1, inhA Mut1 y rpoβ Mut3 son las mutaciones más 
prevalentes.

En la actualidad los métodos microbiológicos para 
determinar la resistencia a drogas antituberculosas 
demandan mucho tiempo. El método de APP demora 
30 días a partir del cultivo para la obtención del 
resultado, mientras los métodos de BACTEC-460 y 
MODS (12,13) demoran entre 8 a 15 días respectivamente, 
desde la obtención de la muestra hasta la emisión 
de los resultados. Sin embargo, con la aparición de 
este método molecular este tiempo se ha acortado 
sustancialmente a un máximo de 72 horas. La aparición 
de otros métodos como el INNO-LiPA Rif.TB (14) y más 

Tabla 3. frecuencia de mutaciones y ausencia de bandas 
WT determinadas por la prueba Genotype®MTBDRplus 
en las muestras resistentes (cultivo y esputo) a drogas 
antituberculosas de primera línea.

Mutaciones N.º (%)

Para INH (n=73)

Gen katG

Mut 1 52 (71,2)

Mut 2 4 (5,5)

Ausencia WT 1 1 (1,4)

katG Mut 1 + inhA Mut 1 3 (4,1)

katGMut 3 + inhA Mut 1 1 (1,4)

Gen inhA

Mut 1 10 (13,7)

Ausencia WT 1 2 (2,7)

Para RIF (n=62)
Gen rpoβ

Mut 1 15 (24,2)

Mut 2B 1 (1,6)

Mut 3 35 (56,4)

Ausencia WT 3 y 4 2 (3,2)

Ausencia WT 7 4 (6,4)

Ausencia WT 8 3 (4,8)

DISCUSIÓN

En el presente estudio, la prueba molecular 
Genotype®MTBDRplus diseñada para la detección de 
resistencia a isoniacida y rifampicina, fue comparada 
con el método de referencia de proporciones agar en 
placa. Se registró una elevada concordancia para cada 
una de las drogas así como para la condición MDR, 
tanto en cultivos como en muestras de esputo.

Los resultados de sensibilidad y especificidad obtenidos 
en este estudio, tanto para RIf, INH y para ambas drogas 
simultáneamente (MDR,) fueron comparables con los 
resultados obtenidos por otras investigaciones (5, 9-11) 
demostrando su utilidad para la detección rápida de la 
resistencia a drogas antituberculosas. Los valores del 
índice de youden demuestran que la prueba molecular 
es muy eficiente para detectar la resistencia a las 
drogas antituberculosas, sobre todo cuando la muestra 
es esputo, siendo sus resultados muy confiables.

La elevada sensibilidad de la prueba molecular para 
detectar resistencia a rifampicina puede explicarse 
por el hecho de que las principales mutaciones de 
resistencia se encuentran en la región core de 81pb 
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recientemente el método de GeneXpert  (15,16) han probado 
ser metodologías muy sensibles, específicas y rápidas 
para la detección de resistencia de M. tuberculosis a 
partir de esputo; sin embargo, ambos métodos solo 
detectan resistencia a RIf. Adicionalmente, en este 
estudio hemos visto que la monorresistencia a INH 
(42,1% por APP y genotype) es más prevalente que 
la monorresistencia a RIf por lo que los métodos 
moleculares mencionados anteriormente no podrían 
detectar este tipo de muestras.

Se debe señalar que la prueba Genotype®MTBDRplus 
requiere que la muestra de esputo sea frotis positivo para 
poder utilizarlo (6). Sin embargo, este requisito no sería 
problema pues todos los puestos de salud del MINSA 
realizan baciloscopías para diagnosticar la enfermedad, 
estando en la capacidad de enviar las muestras al 
laboratorio donde se realiza el método molecular.

Como se ha demostrado en este estudio, la prueba 
molecular tiene elevada concordancia frente al 
método de referencia, además de una gran rapidez 
(48 h desde la llegada de la muestra al laboratorio) 
detectando la resistencia a INH, RIf y a ambas drogas 
simultáneamente (TB-MDR) a partir de una muestra 
de esputo baciloscopía positiva. Sin embargo, una 
limitación del método molecular es que requiere de 
equipamiento y personal entrenado para la ejecución de 
la prueba, por lo que este tipo de metodologías deben ser 
realizadas en laboratorios con infraestructura adecuada, 
equipamiento y personal entrenado. Otra limitación es 
que se necesita una inversión alta para establecer la 
prueba Genotype®MTBDRplus en un laboratorio, pero 
el beneficio que se da a la población es valioso, puesto 
que la prueba molecular puede determinar la resistencia 
del bacilo a las drogas antituberculosas en un máximo 
de 72 horas a partir de esputo frotis positivo, y se puede 
procesar entre 12 a 48 muestras simultáneamente lo que 
constituye una herramienta muy útil en el diagnóstico y 
manejo de la tuberculosis.

Por otro lado, se deben realizar otras aproximaciones 
como estudios de costo-beneficio que complementen el 
desempeño de la prueba demostrada en este trabajo. 
Actualmente se está terminando de realizar un estudio 
de validación en campo, cuyos resultados serán 
publicados próximamente.

finalmente, se concluye que Genotype®MTBDRplus 
tiene una alta sensibilidad y especificidad para la 
detección de resistencia a INH y RIf simultáneamente 
(TB-MDR) en muestras de esputo y cultivo provenientes 
de laboratorio y que puede constituirse en una 
herramienta alternativa para la detección rápida de la 
resistencia de estas drogas antituberculosas. 
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