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Tuberculosis
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Actualmente

1993. La OMS declara la TB 2005 o, *9 millones casos nuevos de TB

una emergencia global - Secuenciacion ) N
de nva generacion « 1.5 millones de muertes al afio

¢ 13% coinfectados con HIV/MTB

* 480,000 Casos de TB-MR (9%XDR).

*58% de los casos Dx Xpert MTB‘RIFI
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1943. Estreptomicina (\Naksman)

1951. Isoniacida 1998. Secuencia
1972. Rifampicina del Genoma de

M. tuberculosis

1890-91. La tuberculina como
herramienta diagnoéstica (un éxito)
como remedio (un fracaso)

2010
Xpert MTB/RIF

I 1900. 12% de todas

o e = || las muertes son
RUNICHE WCIESSOIEEE - | debidas a MTB.

™ NEW ENGLAND

JOURNAL ¢ MEDICINE I 2010_2015
“NGS for M.
. tuberculosis DST”

La mayoria de los adultos en
Ciudades Europeas estan
infectados

1921. Vacuna atenuada
o de BCG

2006-2009




Situacion de la TBMFR

SALUD | :
a farmacos anti-TB
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Se considera que la tercera parte de la Porcentaje de nuevos casos de TBMDR
poblacion mundial esta infectada con TB; se
estima que 9 millones de personas

desarrollaron TB y 1.5 murieron.

TBMFR es la resistencia simultanea de una
poblacion micobacteriana a INH y RIF

TBMFR esta presente en casi todo el mundo
pero es mas grave en Europa Oriental, China,
Asia Central y algunos paises de Latinoamérica

-

La situacion es aun desconocida en muchos
paises del mundo

Se estiman 480,000 casos de TBMFR
anualmente (9% XDR)

[ ] Nodata b &

. - % i
Las tasas mas altas corresponden a la India, /) i"t:"atlt{"a:)ldataonlv
Rusia y China B Not applicable

WHO. GLOBAL REPORT. 2014



Paises que reportan casos de
TB-XDR
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No existen genes La

de multirresistencia

multirresistencia!! se adquiere de
manera secuencial

\ B\

Adicién de un
Amplificado por la Fj?ilmem | Tratamiento solo agente a
mediado por e . 7 .
m?:I(:i g‘:mor’:;re p:oce:;. inadecuado o un régimen
tratamiento) MUTACION- incompleto que ya

SELECCION A\ fracaso

N A\ ) \

Retraso del HELEE]
inicio de adherencia al
tratamiento tratamiento
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Dianas de los Farmacos anti-TB de
primera y segunda linea

ISONIAZIDA ETAMBUTOL RIFAMPICINA
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Técnicas bacteriolégicas para determinar
sensibilidad a farmacos 1ra y 2da linea

Pruebas fenotipicas Pruebas genotipicas

Proporciones “Gold standard”: LJ,
7H10, 7H11

MGTI 960 BD®

Nitrato Reductasa (NRA)
Capa delgada (TL-7H11)
MODS

Métodos colorimétricos tipo Redox

InnoLiPA Rif TB®

GenoType MTBDRplus® , MTBDRsI®
GeneXpert®

Secuenciacion de genes de resistencia
Otros:

Secuenciacion del genoma completo (WGS)



SALUD Estandares de laboratorio
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Requisitos para la
Implementacion ¢ Infraestructura:
e e Contencion
y . .

L 2 o procedimientos » Aseguramiento de la calidad

Procedimientos de respuesta a . .

estandaresde  emergencias » Capacidad para adquirir

® buenas CReres eXperienCia

practicas de

laboratorio Controles
de

ingenieria

Controles
Administrativos

Estandares de
laboratorio

Estandares
adecuados de
seguridad en

el laboratorio



Enfoque sistematico de

SALUD . . .
implementacion de PFS
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Primera linea

Pasol
' LESP

Paso 2

ETB STR, PZ

Segunda linea
KM, AM, CPM, OFLOX, LEV

trabajo Experiencia

(Desempeﬁo ) ° Tecnica ’\ Desempeiio 100-200
de PFS e Carga de . . PFS/aﬁo
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% Supranational Reference Laboratory

Y Supranational Reference Laboratory - Coordinating Centre o
@ cCandidate Supranational Reference Laboratory

Y National Centre of Excellence

El CC del Dx por laboratorio en la TBMDR Y TBXDR es crucial; se debe asegurar la exactitud,

confiabilidad y reproducibilidad de las PFS
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La SRLN asegura los estandares de las PFS por un sistema de aseguramiento externo
de la calidad que consiste:

@ Una visita inicial al laboratorio
@ Pruebas de desempefio
@ Revision periodica de aislados

@ Las PFS deberan realizarse en un numero limitado de laboratorios equipados, con
experiencia; los cuales participen en un sistema de control de calidad.

@ Como minimo los laboratorios que realizan PFS, deben identificar correctamente la
resistencia a INH y RIF sobre un 90% en dos de tres paneles de control de calidad de la
OMS "




Técnicas bacterioldgicas convencionales
de sensibilidad a farmacos 1ra y 2da linea
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Método de las Proporciones en LJ y sus variantes Medios semi-sintéticos

Middlebrook 7H10y 7H11
Resultados : 4-6 semanas

MGIT 960: farmacos de 1y 2da linea
Resultados: 8-15 dias

Medio liquido vs medio solido

Ventajas: :
Desventajas:

» Mas rapido . Costo

*Alta calidad del medio » Alto indice de contaminacion

e Sistema totalmente automatizado . ~,
* Dependencia a una compaiiia

« PDS de 11, 2da y nuevas drogas

 Bioseguridad: Tubos de plastico



Pruebas rapidas fenotipicas
no convencionales
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@ Sencillas y economicas

@ Son pruebas que detectan la resistencia a INH y
RIF en tiempos cortos (7-21 dias)

@ Se hacen en forma directa, es decir, a partir del
esputo, sin necesidad de esperar el resultado del
cultivo.

@ Facilitan oportunamente la eleccion de un mejor
esquema de tratamiento al diagnosticar o
descartar la TB MDR en forma anticipada
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Griess: NITRATO REDUCTASA

La nitrato reductasa es una enzima presente en M. tuberculosis. Es la
encargada de reducir el nitrato (NO,) a nitrito (NO,)

La nitrato reductasa es una alternativa para la realizacion de PFS a partir de
muestras y aislamientos clinicos. La deteccion de nitrito se emplea como
indicador de viabilidad celular, luego de la exposicion de M. tuberculosis a

los farmacos anti-tuberculosos.

Deteccion sensible de una pequena cantidad de bioproducto metabdlico,
mejora el tiempo de respuesta

www.stoptb.org
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Ventajas
e Alta precision, igual a la del
método de referencia, para investigar
la actividad de INH y RIF.
® Produce resultados en 10 dias a
partir de un cultivo positivo, y en 14
dias a partir de una muestra de

esputo con Bk +.

PRUEBA DE NITRATO-REDUCTASA (MNR)

Tubo control Cepa sensible Cepa resistente
de crecimiento aR aH
(dia 10)
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Capa delgada (TL7H11)

 Morfologia de micro colonias en agar 7H11: identificacién de TB por su
morfologia colonial

e Rapido, Barato

e Detecta mas del 60% de muestras positivas en los primeros 10 dias y mas del
80 % después de 2 semanas comparado con el 10 % en medio LJ.

* No comercial, Requiere entrenamiento importante y equipo

www.tbevidence.org
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Microscopia de luz invertida (MODS)

Microcultivo en medio liquido
(Midllebrook 7H9) en placa. SRR e i
Determina el crecimiento micobacteriano kb AL
temprano en los pozos de la placa.

Sensibilidad del MODS >al medio LJ
(alrededor del 50%), < que el MGIT 960

Que se observa: El aspecto de cuerda
cuando los bacilos proliferan
(caracteristico de MTB).

Los complejos M. avium- intracellulare y
M. kansasii son diferenciados de MTB, ya
qgue no adquieren en su crecimiento el
aspecto de cuerda.

M. tuberculosis. Aumento 100x

www.tbevidence.org
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MODS

e MODS se usa para el diagnoéstico de TB y de TB-
MDR (sensibilidad a INH y RIF) en muestras de
esputo con Bk positiva o negativa.

e Resultados entre 7y 21 dias

* Comercial, Requiere entrenamiento importante y -
equipo %

PERMITE UN DIAGNOSTICO DE TBMDR EN MENOR TIEMPO

www.stoptb.org



SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Métodos colorimétricos

Alamar azul (MABA). Primero en usarse para determinar FR en Mtb.
El reactivo es azul en su forma oxidada y cambia a rosa cuando se reduce.
MTT. (sales 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-bromuro de difenil tetrazolio).

Compuesto amarillo, que al reducirse metabdlicamente por las micobacterias produce
cristales insolubles de formazan de color purpura.

Resarzurina (REMA). Componente principal del alamar azul.

Ventajas
*Buena reproducibilidad para INH y RIF _
e o Desventajas
*Sensibilidad y especificidad del 98 %
*Resultados en 10 dias. eInfraestructura

e[ ectura es directa

. . i *Personal entrenado
*Diferentes concentraciones de farmaco

*PDS de 13, 293 y nuevas drogas. Bioseguridad
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Diagnostico molecular

WHO Global plan (2006-2015):Desarrollo y uso de nuevas tecnologias para adoptar en paises
con recursos limitados

LiPA's= Line Probe Assay GenoType MTBDRplus, InnoLiPA Rif.TB
eHibridacion inversa, colorimétrica
eResultados en 6-7 h

eFlexibilidad (# pbas/tira: 30-40)

e Habilidad Técnica: Necesaria

Xpert MTB/RIF

*PCRtr Integrado/automatizado

eResultados en 2h
eSistema cerrado (limitada # pbas)

e Habilidad Técnica: Ninguna

Molecular Line Probe Assays for rapid screening of patients at risk of multidrug resistant tuberculosis . WHO. 2008
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Los métodos genotipicos para PFS se basan en la deteccion de mutaciones en genes
asociados a resistencia de un microorganismo

Table 2 Main gene targets conferring resistance to first-line and some important second-line antitubercular agents
in Mycobacterium tuberculosis.

Anti-TB drug® Gene Encoded product Main target region Relative frequency in
target resistant strains (%)
o ( RIF rpoB B-Subunit of RNA polymerase 81 bp RRDR® 9095
S RIF rpoB B-Subunit of RNA polymerase N-terminal region 2-5
© INH katG Catalase/peroxidase Entire gene 5095
) < INH inhA Enoyl-ACP reductase Regulatory region 5—43
€ ) PzA pncA Pyrazinamidase Many codons 6895
a EMB embB Arabinosyl transferase Many codons 35-89
M rpsL Ribosomal S$12 Protein Few codons 2081
o - M rrs 165 rRNA Few nucleotides ~ 10-30
0:3 4 FQs QyrA DNA gyrase, A subunit Few codons 58—-90
= FQs gyrB DNA gyrase, B subunit Few codons 2-8
g < KAN/AMI Irs 16S rRNA 3-end of 16S rRNA 8085
c KAN eis Aminoglycoside acetyltransferase Regulatory region 2025
5 | CAP rrs 165 rRNA 3-end of 165 rRNA 8085
3 L aap tlyA Cytotoxin/haemolysin homologue  Several codons 6—10

2 RIF, rifampicin; INH, isoniazid; PZA, pyrazinamide; EMB, ethambutol; FQs, fluoroquinolones (ofloxacin, levofloxacin, gati-
floxacin and moxifloxacin); KAN, kanamycin; AMI, amikacin; CAP, capreomycin.
® RRDR, rifampicin resistance determining region.

Ahmad & Mokaddas 2014
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Sistema Genotype (LiPA’s)

B purple
chromogen  rocisitate

N GenoType MTBDRplus

alkaline phosphatase

Conjugate Control
Amplification Control
M. tuberculosis complex

straptavicin

Liztin
rpoB Locus Control
rpoB wild type probe 1
rpoB wild type probe 2
rpoB wild type probe 3
rpoB wild type probe 4
rpoB wild type probe 5
rpoB wild type probe &
rpoB wild type probe 7
rpoB wild type probe 8
rpoB mutation probe 1
rpof mutation probe 2A
poB mutation probe 28 --meme-ecemee o L
moB mutation probe J  cemmeccammaaaad |

amplified target

Interpretacion y

o = Kath Locus Control  -=messesmnmes
Hibridacion, reporte de 1atG wild type probe -—E
Alen .7 ~ katG mutation probe | ——emm-eeemmeee
. Amplificacién ~2h resultados ome ko er) RS
(PCR), ~3 h

inhA LocusControl  wmmmmeeemmmae
= inhA wild type probe 1 ...-.........E
6 Te A inhA wild type probe 2 -===-r--====-
EXtraCC|on inhAmutation probe 1 -------------— -

~ inhAmutation probe 2 wmmesceemeeeeed 1
DNA; 1 h inhA mutation probe JA  cemaeereeeee oo -
inhA mutation probe 3B .eceeeiicaaa. ] L

colored marker

— nitroceliulose sinp

- Descontaminacion,
~1h

A

Se pueden aplicar en muestras clinicas
pulmonares (BK +) o a partir de cultivos

Molecular Line Probe Assays for rapid screening of patients at risk of multidrug resistant tuberculosis . WHO. 2008
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Desempeno de las LPA’s

Rifampicina

Inno-LiPA Rif.TB

GenoType MTBDRplus

Isoniazida
GenoType MTBDRplus

SHOC Carve
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Gen Hot-spot rpoB

Sensibilidad 95-98%
Especificidad 98-100%

|_s0s| so9l s11/513/|516] 518] 5221 |s2

531] 53

Mut D516V Mut H528Y Mut SS31L
Mut H526D
Sensibilidad 95-99%
Especificidad 97-100%
Muestras clinicas
Sensibilidad 95-99%
Especificidad 97-99%

cod. 315 gene katG
nt -8,-15,-16 gene inhA

Sensibilidad 82-93%
Especificidad 95-100%
Muestras clinicas

Sensibilidad 72-92%
Especificidad 96-99%

El GenoType MDTBDR tiene excelente exactitud para identificar resistencia a RIF (aislados y muestras clinicas).
No obstante la especificidad es excelente para INH, pero la sensibilidad encontrada fue variable y modesta
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GenoType MTBDRplus
Interpretacion de resultados

Conjugate Control [CC]
Amplification Control [AC)
M. tuberculosis complex [TUB)

rpoB Locus Control

rpoB wild type probe 1 [rpoB WT1]
rpoB wild type probe 2 [rpoB WT2)
rpoB wild type probe 3 [rpoB WT3]
rpoB wild type probe 4 [rpoB WT4)
rpoB wild type probe 5 [rpoB WT5]
rpoB wild type probe 6 [rpoB WTé)
rpoB wild type probe 7 [rpoB WT7]
rpoB wild type probe 8 [rpo8 WT8)|
rpoB mutation probe 1 [rpoB MUT1)
rpoB mutation probe 2A (rpoB MUT2A]
rpel mutatien prebe 2B (rpe8 MUT2B]
rpoB mutation probe 3 [rpoB MUT3)

katG Locus Control

katG wild type probe [katG WT]
katG mutation probe 1 [katG MUT1)
katG mutation probe 2 (katG MUT2)

inhA Locus Control

inhA wild type probe 1 [inhA WT1]
inhA wild type probe 2 linhA WT2]
inhA mutation probe 1 [inhA MUT1)
inhA mutation probe 2 [inh4d MUT2]
inhA mutation probe 3A [inhA MUT3A]
inhA mutation probe 3B (inhA MUT3B]
colored marker

Resistance

........

........

oooooooo

........

........

........

........

........

Conjugate Control (CC)
Amplification Control [AC]
M. tuberculosis complex [TUB)

rpoB Locus Control

rpoB wild type probe 1 [rpoB WT1)
rpoB wild type probe 2 [rpoB WT2)
rpoB wild type probe 3 [rpoB WT3)
rpoB wild type probe 4 (rpoB WT4)
rpoB wild type probe 5 [rpoB WT5)
rpoB wild type probe & (rpoB WTé)
rpoB wild type probe 7 (rpoB WT7)
rpoB wild type probe 8 [rpoB WTE8)
rpoB mutation probe 1 [rpoB MUT1)
rpoB mutation probe 2A (rpoB MUT2A)
rpe8 mutation probe 2B (rpe8 MUT2B)
rpoB mutation probe 3 (rpo8 MUT3)

katG Locus Control

katG wild type probe (katG WT]
katG mutation probe 1 (katG MUT1|
katG mutation probe 2 [katG MUT2)

inhA Locus Control

inhA wild type probe 1 [inhA WT1)
inhA wild type probe 2 linhA WT2)
inhA mutation probe 1 [inhA MUT1]
inhA mutation probe 2 [inhA MUT2]
inhA mutation probe 3A [inhA MUT3A)
inhA mutation probe 3B [inhA MUT3B)
colored marker

R = Rifampicin, | = Isoniazid

Molecular Line Probe Assays for rapid screening of patients at risk of multidrug resistant tuberculosis . WHO. 2008
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(X, World Health
MOLECULAR LINE PROBE ASSAYS FOR RAPID SCREENING OF ey Organization
PATIENTS AT RISK OF MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS -

(MDR-TB) POLICY STATEMENT

27 June 2008 ‘

Pueden realizarse a partir de un aislamiento o muestra pulmonar BK (+)

Se recomienda el uso de pruebas comerciales

Es una prueba cara (inversién inicial alta) y necesita un laboratorio con

infraestructura y personal entrenado para su implementacion

No reemplaza al cultivo convencional ni a las PFS

El cultivo se necesita para las muestras BK (-) y las PFS de segunda linea

El tiempo de emision de resultado es de 6 a hrs a 2 dias

Molecular Line Probe Assays for rapid screening of patients at risk of multidrug resistant tuberculosis . WHO. 2008




SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Genes asociados a resistencia

A

Segunda linea

Table 2 Main gene targets conferring resistance to first-line and some important second-line antitubercular agents
in Mycobacterium tuberculosis.

Anti-TB drug®  Gene Encoded product Main target region  Relative frequency in
target resistant strains (%)
RIF rpoB B-Subunit of RNA polymerase 81bp RRDR" 90-95
RIF rpoB B-Subunit of RNA polymerase N-terminal region 2-5
INH katG Catalase/peroxidase Entire gene 50-95
INH inhA Enoyl-ACP reductase Regulatory region 5-43
PZA pncA Pyrazinamidase Many codons 68—95
EMB embB Arabinosyl transferase Many codons 35-89
M rpsL Ribosomal $12 Protein Few codons 2081
M S rRNA Few nucleotides 1030
4 FQs gyrA\ DNA gyrase, A subunit Few codons 58-90
FQs B DNA gyrase, B subunit Few codons 2-8
KAN/AMI 3-end of 16S rRNA  80-85
KAN eis Aminoglycoside acetyltransferase  Regulatory region 20-25
\_ CAP [rrs] 165 rRNA 3-end of 165 rRNA 8085
CAP tlyA Cytotoxin/haemolysin homologue  Several codons 610

® RIF, rifampicin; INH, isoniazid; PZA, pyrazinamide; EMB, ethambutol; FQs, fluoroquinolones (ofloxacin, levofloxacin, gati-
floxacin and moxifloxacin); KAN, kanamycin; AMI, amikacin; CAP, capreomycin.
b RRDR, rifampicin resistance determining region.

Ahmad & Mokaddas 2014
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GenoType MTBDRsI

| gyrA WT1
| | 1] e e e ie7 e 1 1 3 b §
gyrA IIJJUT‘I I gyrA MUT3A
gyrA MUT2 gyrA MUT3B Conjugat Cantrel rvrnne oenees Conugaté Conlrel
il j :3{23 Ammglfcalion Cantrol svon s Amglification Control
o W, tuberculosis somple +rovee s W, lubtcuoss complex
failing Wll;yif;;_ :Dbelsl Codon:;;:lyzed mutation probe m;tsﬂallson phenatyp :Ii::Lr: :usla nce*! pr A Lot Contrl s —_— LIDEIJ! Contl
SyA VT 2590 88T o gynlw!ld typeprobe ] oo R wfld ype prabe 1
gyrA W2 89-93 ayrA MUT1 290V FLa® WW{W by probe 2 e e i Wﬂd lip probe 2
A WT2 8993 ayrAMUT2 1P FLOR grhvild e probed e D = s il e probe 3
gyTA WT3 92.97 gvrA MUT3A D94A FLOF gyrA mulabion pegbe 1 -=-vere e yth lilgn probe |
gyrA WT3 92-97 g¢rA MUTAB D94N FLOR grAmutation probe . e u s gl mikalon probe 2
gyeA WT3 9297 gerA MUTIB D94Y FLaf gyrA mutationprobe A ssses sussis e mutalion prabe 34
gyrAWTl 9297 QA MUTIC 0946 FLQ? grAmutationprobe 3B s = s el mutalion probe 38
GAWTS 92-97 g/A MUT3D D32 FLOR grAmutaionprobe 3G o st gyrA mutalon proe 3C
S 2 gyrAmutationprobe 30 -oeeeee sl utalion probe 30
*" FLAQ: flusroquinelones [e.g. oflexacin and moxifloxacinl; * = resistance
»2 This rare mutation has only been detected thearetically fin siffzo yet. It is therefore possible that it cannat be detected in vitra.
118 Locus Cantral evsesns H s 8 Ltus Control
Table 2: Mutaticns in the gene rrs and the corresponding wild type and mutation probes rrswid by probe | """"E E E E"'""' sl ype robie
[aceording te Maus et a!. [Feb] 2005 and Maus et al. |Aug) 2005] s wilg type robe 2 soseov ssvonsoses s oo v oo SO ovsonsco e s il ype probe 2
__ : _ . s mulation probe 1 <o ﬁ sens s mialion probe 1
failing wild type probels] codons analyzed mutation probe mutation phenoly_pil: resistance® s mulalio pll!b92 s mutation pl'ﬂh92
rs WT1 1401 rrs MUT1 Al4016 caP® Vie®, aMi®, kan®
s WT1 1402 B C1402T cAr®, Vid®, aMES, Kan?
rs WT2 1684 rrs MUT2 G1484T CAFR, Vio®, kan?, ami® ‘”’“’.‘ Loow o e H ™ u et Lnltustamrnl
— ambfhwild type probe 1 v bl wildtype prob |
*2 CAP: capreamycin, Yio: viomytin, KAN: kanammycin, AMK: amikacin embB mutation probe 14 oo u emb mutation probe 1A
R - resistarce; ® = sensistivity embB mutationprobe 1B --ereee = seens 0B mutation probe 18
colored marker calared marker
- ey
1
Rsstce - FOMGIP PO RO F0 pmmmgger
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SALUD Recomendaciones WHO Genotype MTBDRsl
SECRETARIA DE SALUD
THE USE OF MOLECULAR LINE PROBE ASSAY FOR THE DETECTION OF ‘4’]‘? World Health
RESISTANCE TO SECOND-LINE ANTI-TUBERCULOSIS DRUGS i_7:# Organization

Recomendaciones del Grupo de expertos
Genotype MTBDRs/ no debe reemplazar las pbas fenotipicas convencionales de sequnda linea

Recomendacion fuerte - Muy baja calidad de la evidencia cientifica.
Observaciones:

1. Puede ser utilizado como pba rapida de TB XDR, pero no puede ser utilizado con fines de vigilancia
epidemioldgica.

2. Laresistencia cruzada entre los inyectables de 2da linea es incompleta. Los valores de sensibilidad fueron
heterogéneos para deteccion de Km en los estudios evaluados (ensayo insuficiente).

3. No puede ser utilizada para identificar farmacos individuales que se usaran en el tratamiento.

4. Puede ser utilizada para tomar precauciones en el control de infecciones previo confirmacioén a la pba

fenotipica convencional.
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Pruebas Moleculares

Ventajas: Desventajas:
e Costo

eMétodo comercial de precision ¢ Equipamiento

eResultados répidos (hrs) e Personal capacitado (interpretacién de

ltad
e Alta especificidad y sensibilidad resuitados)

e Infraestructura (control de amplicones)
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e Contienen controles internos
qgue las hace pruebas muy

robustas
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Xpert MTB/RIF

Sputum liquefaction Xpert Probe Binding Sites
‘and inactivation with

2:1 sample reagent Probe A (75) Probe D (24%)  Probe E {58%)
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Transfer of Printable
2 ml material test result
Into test cartridge

Cartridge inserted inlo
MTB-RIF test plattorm
fend of hands-on work)

Time to result, 1 hour 45 minutes

http://www.finddiagnostics.org/




GeneXpert MTB/RIFgPCR
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Molecular beacon (baliza molecular)
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Secuenciacion del genoma

Sl completo (WGS)
SECRETARIA DE SALUD
. ., ; A Distribution of SNPs and Resistance Mutations B Phylogenetic Analysis
Secuenciacion de un genoma bacteriano en
; XDR Majority XDR Minority el
menos de 1 dia con costo de $1320 por 16545
. . . : 0814300 §
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Luchando contra una vieja enfermedad con la
secuenciacion de nueva generacion (NGS)
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Four decades of transmission of a
multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis
outbreak strain

Vegard Eldholm’, Johana Monteserin?*, Adrien Rieux®*, Beatriz Lopez?, Benjamin Sobkowiak?,
Viviana Ritacco? & Francois Balloux?

progenitor of the outbreak strain acquired resistance to isoniazid, streptomycin and rifampicin
by around 1973, indicating continuous circulation of a multidrug-resistant TB strain for four
decades. By around 1979 the strain had acquired additional resistance to three more drugs.
Our results indicate that Mycobacterium tuberculosis (Mth) with extensive resistance profiles
circulated 15 years before the outbreak was detected, and about one decade before the
earliest documented transmission of Mtb strains with such extensive resistance profiles

globally.
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Plataformas automaticas o semi automaticas
con o sin integracion de analisis de AN de TB

able 3. TB diagnostic technologies endorsed by WHO
; Reference gwume
Technology reviewed by WHO
- 2007 Commercial liquid culture and DST tools, and rapid speciation strip tests
' ’ ; 2008 Molecular LPAs for first-line anti-TB drug resistance detection
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Autogenomics Seegene
) 2010 LED micrasco)
CapitaiBio Anyplex® Cobas® lutovo ETMM Abbon Ieesan MeftFrod 2
series A 2010 Selected non-commercial DST methods (MODS, CRI and NRA)

2010 Xpert® MTE/RIF
2013 Policy update on Xpert® MTB/RIF, with extension to childhood and EPTB

sarce: WHO policies are available at hitp. int/th/.
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Soélo el Xpert® MTB / RIF dentro de este grupo ha recibido la aprobacién de la OMS

TUBERCULOSIS. Diagnostics Technology and Market Landscape. WHO 2014
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“Ano 2015... sumemos esfuerzos para encontrar,
tratar y curar a todos los enfermos de tuberculosis”

Dr. José Armando Martinez Guarneros \

Responsable de las pruebas

de susceptibilidad de segunda linea Wi
Laboratorio de Micobacterias del INDRE -
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