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La epidemiologia molecular
de las enfermedades infecciosas

Pere Coll. Hospital de Sant Pau

Los sistemas de tipificacién molecular de microorganismos consti-
tuyen una de las aportaciones microbioldgicas que mas difusién han
tenido en los Ultimos afios. Estos sistemas comprenden una gran
variedad de técnicas que tienen como objeto comparar la composi-
cion de los acidos nucleicos de dos o mas microorganismos. De
este modo, se puede reconocer la relacion entre aislamientos vin-
culados epidemioldégicamente y, por tanto, derivados recientes de
un microorganismo precursor comun. A la vez, deben ser técnicas
capaces de diferenciar aislamientos no relacionados, independien-
temente de que pertenezcan a la misma especie microbioldgica o
taxon. Con anterioridad al desarrollo de esta tecnologia, estos estu-
dios se basaban en caracteristicas fenotipicas de los microorganismos
(propiedades antigénicas, metabdlicas o de resistencia antibidtica).
Sin embargo, muchos de éstos sistemas fenotipicos son limitados
para establecer diferencias o similitudes concluyentes entre micro-
organismos.

Las técnicas moleculares que analizan propiedades o polimorfismos
genéticos en los microorganismos, han ampliado notablemente el
campo de la tipificacion en microbiologia. Los fundamentos de es-
tas técnicas son variables: estudios de restriccién del DNA
cromosomico o extracromosomico en bacterias; analisis del nime-
ro de copias de determinadas secuencias de insercidn o repetitivas
a lo largo del cromosoma (REP-PCR; polimorfismo IS6110 en M.
tuberculosis); o amplificacion arbitraria de fragmentos genéticos
(AP-PCR). La mayor ventaja de estos métodos radica en la estabili-
dad de los marcadores genéticos utilizados y en la posibilidad de
aplicarlos universalmente a distintos géneros y especies de
microorganismos.

Los marcadores moleculares se han aplicado a diferentes campos,
su disponibilidad ha mejorado nuestro conocimiento sobre:

— Patogénesis e historia natural de ciertas infecciones,

— Deteccién de brotes de infeccion, identificacion de reservorios
y de mecanismos de transmision de patoégenos,

— Disefno de medidas de control de propagacion de la infeccion,
— Evolucién genética de poblaciones microbianas.

En todas estas aplicaciones el objetivo de los marcadores moleculares
es el de definir la relacion existente, clonal o no, entre los aisla-
mientos estudiados. El término clon o grupo clonal en epidemiologia
hace referencia al grupo de aislamientos relacionados por el hecho
de descender de un ancestro comun, esto es, por formar parte de
una cadena de replicacién y transmision. Las cepas relacionadas
provienen, pues, de la expansion clonal de un precursor Unico y
poseen un nivel de similitud entre sus genotipos y fenotipos
significativamente superior al que se encontraria entre aislamientos
no relacionados de la misma especie seleccionados arbitrariamen-
te. La definicién de clon es, como hemos visto, probabilistica y el
nivel de similitud necesario para su definicién debe tener en cuenta
el taxén estudiado, el marcador utilizado y el tiempo que dure la
investigacion epidemiolégica. Por ello, antes de escoger un marca-
dor molecular debe formularse de forma clara y precisa la pregunta
que queremos responder, definir el nivel de relacion genética que es
necesario determinar para responder a esta pregunta, escoger los
marcadores que son capaces de discriminar a este nivel de relacién
y verificar la eficacia de los métodos seleccionados.

La capacidad discriminativa de un marcador depende de la variabi-
lidad genética existente en la regién del cromosoma que explora.
Asi, por ejemplo, la PFGE explora todo el cromosoma y en general
es muy discriminativa ya que es muy sensible a la microvariacion
existente en una coleccion de cepas. Por el contrario, el ribotipado
basa su capacidad discriminativa en la variabilidad existente en las
regiones cromosdmicas adyacentes a las distintas copias del operdn
rrn. Este marcador suele ser menos discriminativo, y la variabilidad
que detecta suele tener su origen en un momento relativamente
lejano en el tiempo.

Idealmente un marcador deberia permitir calcular la distancia genética
existente entre las cepas estudiadas. El conocimiento de la distancia
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genética permite establecer la relacién entre las cepas y, por lo tanto,
conocer con precision su historia evolutiva. Las diferencias detecta-
das por este marcador ideal deberian corresponder a cambios evoluti-
vos “neutros” cuya acumulacion fuera proporcional al tiempo transcu-
rrido. Ello requiere que la estructura poblacional del microorganismo
estudiado sea fundamentalmente clonal. En aquellas poblaciones
panmiticas en las que los fendmenos recombinativos dan lugar a un
frecuente intercambio aleatorio de genes es maés dificil interpretar los
resultados de los marcadores moleculares. En cualquier caso, deben
escogerse marcadores que analicen secuencias con baja recombinacion.
Debe mencionarse, no obstante, que en determinadas especies muy
homogéneas la tinica manera de discriminar los aislamientos es ana-
lizar precisamente regiones recombinativas (este es el caso, por ejemplo
de Mycobacterium tuberculosis donde se utiliza el polimorfismo
genético asociado a la IS6110 o el tipado por la unidad repetitiva
intercalada de micobacteria: MIRU).

La mayoria de marcadores moleculares se basan en separaciones
electroforéticas que dan lugar a un patrén de bandas. El analisis de
los resultados se basara en el célculo de los coeficientes de simili-
tud de estos patrones para cada par de cepas. Estos resultados se
expresan en una matriz de similitud que puede representarse grafi-
camente como un dendrograma de homologias.

Es extremadamente importante estandarizar las condiciones experi-
mentales a fin de que los patrones electroforéticos sean reproduci-
bles y puedan compararse los resultados obtenidos en distintos geles
tanto en el mismo laboratorio como en distintos laboratorios. Este
hecho es especialmente importante cuando los datos de tipificacion
de un determinado microorganismo se centralizan en un laboratorio
dando lugar a grandes bases de datos. Si bien este esfuerzo de
estandarizacion se ha hecho para algunos microorganismos (M.
tuberculosis y RFLP asociado a /S6110, S. aureus y ECP) queda
mucho por hacer en este sentido.

El primer paso en el analisis de los resultados es la normalizacién
de los geles. Existen numerosos factores que influyen en el proceso
electroforético (protocolo de trabajo, carga del gel, condiciones de
electroforesis, instrumentacion...) que pueden dar lugar a que dos
bandas del mismo tamafo tengan una posicién en el gel ligeramen-
te diferente. La normalizacién consiste en asignar a estas bandas el
mismo peso (posicién) a pesar de las diferencias generadas por el
proceso analitico. La normalizacion de los geles se ha visto facilita-
da por el desarrollo de softwares (algunos comercializados), pero en
cualquier caso exige una cuidadosa supervision visual.

Una vez normalizados los geles, para el calculo de la similitud entre
un par de cepas pueden utilizarse diversos coeficientes. EI mas
utilizado es el coeficiente de Dice que se basa en la posicién de las
bandas. Cuando se ha definido la totalidad de bandas presentes, se
determina su presencia o ausencia en cada una de las dos cepas y
el coeficiente de similitud se calcula con la siguiente formula:

donde “n ;" es el nimero de bandas presentes en las dos cepas, “a”
es el nimero de bandas presentes en la cepa A pero no en la cepa
By “b” es el nimero de bandas presentes en la cepa B pero no en
la cepa A. Otros marcadores basados en la posicién de las bandas
son el de Jaccard o el coeficiente de Pearson. Existen otros coefi-
cientes de similitud que también tienen en cuenta la intensidad de
las bandas. Su utilizacién exige que la intensidad de las bandas sea
reproducible en los diferentes ensayos.

El algoritmo matemaético que se utiliza mas comlinmente para cons-
truir dendrogramas a partir de la matriz de similitud es el método
de agrupacién por pares no ponderado, utilizando promedios
(unwweighted pair group method using arthmetic averages:
UPGMA). Este método asume que el “reloj molecular” es idéntico
para todas las cepas y da lugar a un arbol “con raiz” (o punto de
partida) a partir del cual tienen lugar las divisiones. Los dendrogramas
generados con los marcadores moleculares no hay que considerar-
los como una representacion filogenética de las relaciones entre
cepas, sino como una forma practica de visualizar el grado de rela-
cion entre cepas e identificar grupos o clades. En un dendrograma,
el punto de corte para considerar las cepas como relacionadas es
arbitrario. En algunos casos se exige una identidad de patrones pero
frecuentemente, tal como se ha comentado para el ECP, se acepta un
cierto nimero de diferencias. La experiencia y la concordancia de
sistemas de tipado ayudan a seleccionar un punto de corte adecuado.
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Tuberculosis en personas de origen extranjero
en la Comunidad de Madrid

Maria Ordobas, Soledad Canellas. Servicio de Epidemiologia
de la Comunidad de Madrid

Seglin el censo de 2001, 366.099 residentes en la Comunidad de
Madrid eran de origen extranjero, y las actualizaciones posteriores
del padrén muestran que las personas con esta caracteristica conti-
nlian en incremento progresivo en nuestra Region. Este hecho cons-
tituye un factor a tener en cuenta al analizar la presentacion de
muchas enfermedades transmisibles y sus caracteristicas en nues-
tra Comunidad, que estd cambiando en buena medida debido a esta
situacion.

Ejemplo de ello es la tuberculosis y por eso el Programa Regional
de Prevencion y Control de la Tuberculosis de la Comunidad de
Madrid ha tenido entre sus objetivos especificos el desarrollo de
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estrategias de intervencion dirigidas a este grupo de la poblacion?.
Aungue sin duda, la tendencia al alza de los Gltimos afos, requiere
de un esfuerzo de revisién continua por parte de Salud Publica. Es
necesario el refuerzo de la Vigilancia Epidemioldgica y la adecua-
cién de las estrategias de prevencién y control de las enfermedades.

En la Comunidad de Madrid, junto con la disminucion de la inciden-
cia, las situaciones de riesgo para la tuberculosis han cambiado en
los Ultimos afios. En 1994 se registraron 2198 casos frente a 1077
registrados en 2003 (datos provisionales); pasando la proporcion
anual de casos con origen extranjero de 4,1% en 1994 a 36,0% en
2003 (Figura 1). El Registro Regional de Casos de Tuberculosis se
consolida con un afno de diferencia al incluir datos de la evolucion
de los casos. Por ser todavia provisionales los datos del 2003, se
analizan a continuacion los correspondientes a 2002, siendo los
Gltimos publicados los correspondientes a 20012,

En el afio 2002, de los 1127 casos registrados, 293 eran extranje-
ros, entre ellos, predominan los hombres, 166 frente a 127 muje-
res, con una media de edad de 30 afios y la mayoria procedentes de
paises de America del Sur y del norte de Africa.

En general, en la poblacion inmigrante el diagndstico se suele retra-
sar mas, el manejo clinico puede ser mas complejo y los estudios
de contactos también pueden presentar mayores dificultades.

Otro aspecto a tener en cuenta es que en este grupo se pueden
identificar con frecuencia factores predictivos de no adherencia al
tratamiento, y se requieren acciones especificas. Estas actividades
se desarrollan basicamente en el seno de la Red asistencial de la
Consejeria de Sanidad, con el apoyo de las redes municipales, y las
organizaciones no gubernamentales. También se cuenta con una
Unidad Mévil para Tratamiento Directamente Observado que se ha
creado en colaboracion con Cruz Roja, con el fin de supervisar los
tratamientos farmacoldgicos acudiendo al propio domicilio del pa-
ciente o a otro lugar pactado con él. En todos los casos, la cobertu-

Figura 1. Distribucién anual de los casos de tuberculois registrados
entre 1994 y 2003 en la Comunidad de Madrid segtin su origen

ra financiera en la compra de farmacos para la instauracion de
tratamientos directamente supervisados y los incentivos para apo-
yar la adherencia al tratamiento (billetes para el uso del transporte
publico y otros), corresponde a la Consejeria de Sanidad. Estas
acciones no difieren segln el pais de origen ya que entre los crite-
rios recomendados para la inclusién en Tratamiento Directamente
Observado no figura el origen extranjero.

Como medida excepcional y en aquellos casos en los que la supervi-
sién del tratamiento, al mismo tiempo que el aislamiento respiratorio,
cuando es necesario, solo puede garantizarse en el medio hospitala-
rio, se han elaborado varias Resoluciones del Director General de
Salud Publica, Alimentacién y Consumo, con objeto de llevar a cabo
la hospitalizacion terapéutica obligatoria del paciente. Se han realiza-
do al amparo del articulo 2 de la Ley Organica 3/1986, de 14 de abril
de medidas especiales en materia de Salud Publica.

El estudio de los contactos es una de las actividades de prevencion
de mayor importancia. En general el estudio de los contactos fami-
liares se realiza en el centro sanitario que ha diagnosticado al pa-
ciente o por el equipo de Atencion Primaria correspondiente. En los
casos en que es necesario realizar estudiar un colectivo, y no se
dispone de otros recursos, se cuenta con un equipo de enfermeria
que practica la prueba de tuberculina. Las personas que resultan
positivas en esta prueba son derivadas a su médico de Atencion
Primaria para proseguir el estudio.

En conclusion, la llegada de un nimero elevado de extranjeros esta
suponiendo para la Salud Publica de la Comunidad de Madrid un
reto que requiere el refuerzo y la adecuacion de las estrategias de
prevencién y control de diversas enfermedades entre las que se
encuentra la tuberculosis.
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Casos importados y control en Barcelona

Angels Orcau. Servei d'Epidemiologia. Agéncia de Salut Piblica
de Barcelona

La epidemiologia de la tuberculosis (TB) en Barcelona ha cambiado
en los Ultimos afos. A principios de la década de los 90, la inciden-
cia era 67 casos por 100.000 hb y el porcentaje de casos infecta-
dos por el VIH se situaba alrededor del 25%. Como factores de
riesgo de incumplimiento del tratamiento se identificaron, el uso de
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drogas por via parenteral, la indigencia y el antecedente de ingreso
en prision®. El desarrollo de las actividades de control de la TB,
destinando recursos a mejorar el cumplimiento del tratamiento,
sobretodo en aquellos pacientes con mayor riesgo, y la disponibili-
dad de tratamientos antiretrovirales de gran actividad para los in-
fectados por el VIH, se tradujo en un comportamiento favorable de
la endemia, con declives anuales de alrededor de un 10% anual
durante toda la década.

A partir del afio 2000, el declive de la incidencia cambi6 de tenden-
cia, produciéndose desde entonces disminuciones anuales que han
oscilado entre un 2% y un 6%. Por otro lado, las caracteristicas de
los enfermos también han variado, disminuyendo de manera nota-
ble los enfermos infectados por el VIH (12% en el ano 2003) y
aumentado progresivamente el porcentaje de enfermos extranjeros
(34% en 2003).

Este cambio en la epidemiologia de la enfermedad esta relacionado
directamente con el cambio demogréfico que se ha producido en
Barcelona en los Ultimos afios, en que la poblacion extranjera ha
pasado de representar el 3,5 % del total de poblacién en el 2000,
al 12,8 % en enero de 20042,

La incidencia de TB en 2003 ha sido de 31,8 casos por 100.000
hb, un 2,6% menos que el afo anterior. En autéctonos se ha situa-
doen 23,3/100.000 hby en extranjeros ha llegado a 100/100.000
hb.

En las Figuras 1 y 2 se muestra la evolucion de la incidencia en
Barcelona en poblacién autéctona y extranjera.

La incidencia de pacientes con TB pulmonar bacilifera se encuentra
alrededor de 15 casos por 100.000 hb en 2003, siendo de 11/
100.000 en la poblacién autéctona y de 46 /100.000 en la pobla-
cion extranjera. Este indicador presenta una evolucién poco favora-
ble en estos Ultimos afos, con tendencia al estancamiento. Los
grupos de edad que presentan incidencias mas elevadas en extran-
jeros son el de 25 a 39 afos en hombres (113 /100.000 hb) y de
15 a 24 afos en mujeres (72,6 /100.000 hb).

La incidencia de TB no esta distribuida de manera homogénea en
todos los distritos de la ciudad. Ciutat Vella, uno de los distritos que
presenta los indicadores socioeconémicos mas desfavorables, pre-
senta las tasas mas elevadas en ambas comunidades ( autéctonos
67,7 /100.000 hb y extranjeros 214 /100.000 hb).

Por comunidades, las que presentaron las incidencias mas elevadas
fueron Pakistan (292 /100.000 hb) Marruecos (183 /100.000 hb)
y Ecuador (93 /100.000 hb).

Desde enero de 2003 se dispone de agentes de salud para mejorar
el control de la TB en los pacientes extranjeros. Para ello hay re-
uniones semanales entre el coordinador de los agentes de salud,
enfermeria y médicos del Servei d'Epidemiologia para decidir la
mejor estrategia para mejorar la adherencia al tratamiento y el
estudio de contactos.de cada enfermo. Se disponen agentes de sa-
lud para América Latina, Africa Subsahariana, Magreb y Pakistan-
India. EI 35% de los enfermos extranjeros diagnosticados hasta

Figura 1 . Evolucién de la incidencia de TB en Barcelona. 1989-2003
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septiembre del 2004, llevaban un afo o0 menos en Espafa al iniciar
el tratamiento, el 17% entre uno y dos anos, el 28% de dos a cinco
y el 20% mas de cinco afos.

La tasa de cumplimiento del tratamiento en extranjeros en 2003 ha
sido del 93%, mejorando respecto a la del afo anterior en seis
puntos porcentuales (87%). Sin embargo el cumplimiento es peor
que en los enfermos autéctonos (97% en 2003).

Lo mismo ocurre con el estudio de contactos (EC). En enfermos
baciliferos en el afo 2002, se estudiaron los contactos en el 80%
de casos autéctonos y en el 55% extranjeros, llegando al 87% vy
71% en el 2003. La mejora en el EC se ha observado en todas las
comunidades.
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Entre enero de 2003 y septiembre de 2004, se han detectado 698
casos de TB, de los cuales 88 (12,6%) se relacionaban epidemiold-
gicamente en agrupaciones de 2 o mas casos, la mayoria en el
ambito familiar (28 de 37 brotes, 76%). Este porcentaje fue del
9,7% en poblacion autéctonay del 17,9% en la poblacion extranje-
ra (p=0,01).

Los retos de la TB para los proximos afios deben ajustarse a la
nueva epidemiologia de la enfermedad:

— TB importadas (inmigrantes, cooperantes)

— Disminucioén del retraso diagnostico para evitar casos secunda-
rios.

— Mejora del tratamiento de la infeccién tuberculosa latente.

— Generalizacion de los tratamientos directamente observados en
pacientes con riesgo de abandono del tratamiento.

— Vigilancia de las resistencias a farmacos.
— Mejora de los recursos humanos y materiales.

En este sentido es muy importante la figura de los agentes de salud,
pues pueden actuar como facilitadores para mejorar la adherencia
al tratamiento de los enfermos extranjeros y el estudio de contac-
tos, asi como actuar como mediadores entre el paciente y los ser-
vicios sanitarios y de salud publica3.
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TB en inmigrantes: ies importada?

Dario Garcia de Viedma!, Fernando Chaves?, Jesus lhigo®
!Hospital Gregorio Marafién, ?Hospital Doce de Octubre,
3Consejeria de Sanidad, Madrid

En los Ultimos afos, estamos detectando un cambio en la tendencia
descendente que la tuberculosis (TB) venia experimentando como
resultado del control de la infeccion por el VIH. Este cambio des-
cansa en el incremento de casos de tuberculosis en pacientes
inmigrantes, cuya proporcion se acerca o incluso supera a los casos
registrados en pacientes autéctonos. Puesto que los casos extranje-
ros proceden de paises con altas prevalencias de infeccion por
Mycobacterium tuberculosis (MTB) es habitual asumir que la tu-
berculosis en inmigrantes corresponde a reactivaciones de infeccio-

nes latentes contraidas en sus respectivos paises de origen. Como
resultado de esta generalizacién, se presta poca atencion a la posi-
bilidad alternativa, que parte de estos casos pudieran ser resultado
de transmisiones recientes tras la llegada del paciente a nuestro
pais. Del mismo modo, no se conoce la repercusion que la tubercu-
losis en extranjeros pueda estar teniendo sobre la transmisién en la
poblacién autéctona y se deberia valorar con mayor precision la
participacién de casos extranjeros y autéctonos en las cadenas de
transmision de la infeccién. Asimismo, con respecto a la importa-
cién de cepas de MTB urge la activacién de sistemas de valoracion
del impacto que pueda suponer la entrada de cepas inéditas en
nuestro entorno, algunas de ellas con potencial alto riesgo por su
alta infectividad o multirresistencia.

Estudios realizados en paises en los que la problematica de la inmi-
gracion tiene una historia prolongada, coinciden en no detectar
apenas transmisién reciente entre casos extranjeros y autéctonos!2.
Sin embargo, las diferentes caracteristicas socio-culturales de cada
pais, esenciales a la hora de permeabilizar o minimizar las relacio-
nes entre colectivos, asi como los diferentes perfiles de nacionalida-
des recibidos en cada caso, recomiendan no aceptar como genera-
les las observaciones obtenidas en localizaciones geograficas espe-
cificas.

No es sencillo responder con precision al interrogante de si la tuber-
culosis en extranjeros es debida Gnicamente a importacion de infec-
ciones contraidas en origen o si, por el contrario, puede ser en parte
resultado de una infeccion reciente en el pais receptor. En cualquier
caso la respuesta, aunque sea parcial, a esta pregunta nicamente
puede obtenerse mediante aproximaciones de epidemiologia
molecular que permitan identificar los casos candidatos a estar
implicados en transmisiones recientes.

Las estrategias de epidemiologia molecular®, independientemente
de la metodologia utilizada, se basan en el hecho de que en un
analisis poblacional de casos con TB: 1) los casos de tuberculosis
causados por cepas de MTB con idéntico genotipo (clusters) son
candidatos a pertenecer a una cadena de transmisién reciente de la
infeccion y 2) los casos causados por cepas de MTB cuyo genotipo
no sea identificado en otro caso de la poblacion (cepas “huérfanas”)
constituyen candidatos a ser reactivaciones de infecciones latentes.
Por otra parte, las aproximaciones moleculares aplicadas a las rutas
internacionales de transmision de TB cuentan con herramientas
enormemente Utiles, como son las bases de datos globales de
genotipos de MTB“. La identificacion de genotipos de MTB
prevalentes en ciertos paises facilita la identificacion de casos sos-
pechosos de haber importado infecciones por MTB desde sus pai-
ses de origen. Lamentablemente, las bases de datos internaciona-
les no estan equilibradas en cuanto a las cepas aisladas en paises
occidentales y aquellas correspondientes a los paises de los que
procede la poblacion inmigrante que recibe nuestro pais. De este
modo, la aplicacion de estas herramientas queda muy limitada en
cuanto a la identificacion de cepas importadas en nuestro contexto.

Con la finalidad de iniciar un analisis mas preciso de las pautas de
transmisién de TB en el contexto de la inmigracién, estamos
genotipando mediante RFLPIS6110 y spoligotyping las cepas de
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MTB aisladas del total de la poblacion de dos areas sanitarias de
Madrid (Area 1 y 11) y todas aquellas aisladas de los casos de TB
en extranjeros procedentes de siete hospitales de Madrid capital. A
pesar de que los resultados alin son preliminares, disponemos de los
genotipos de un total de 478 cepas que incluyen a casos autéctonos
(70%) y extranjeros (30%), lo que nos permite comenzar a
diseccionar las lineas generales de la epidemiologia molecular de la
infeccion en este contexto. Hemos detectado que un 21.3% de los
casos de extranjeros con TB se agrupan en clusters, con lo que son
sospechosos de estar implicados en eventos de transmision recien-
te de la infeccidn tras la llegada a nuestro pais. Cuando atendemos
a la composicién de los clusters por nacionalidades, observamos
que un 13% (4/31 clusters) implica exclusivamente a casos extran-
jeros y un 35% (11/31) de los mismos estan constituidos por casos
autoctonos y extranjeros (clusters mixtos). Estos datos indican que
se detectan transmisiones recientes, no sélo entre pacientes ex-
tranjeros sino, ademas, entre casos extranjeros y autéctonos. Cuan-
do analizamos los genotipos de las cepas de MTB aisladas en los
clusters mixtos de transmisién reciente, comprobamos que, al me-
nos en los clusters mayoritarios, las cepas implicadas habian sido
identificadas en nuestro entorno como cepas prevalentes autéctonas.
Esta Ultima observacién supone la identificacién de casos de trans-
mision reciente de TB en extranjeros causados por cepas autdctonas.

Puesto que se comienza a constatar la existencia de fenémenos de
transmision reciente entre casos extranjeros y autéctonos, es esen-
cial activar sistemas de vigilancia de importacién/transmision de
cepas de alta infectividad y/o multirresistentes. En los Ultimos afos,
se ha avanzado en la caracterizacién de cepas de este tipo y un
ejemplo esta en el conocimiento de la familia Beijing®. En nuestras
areas vigilamos la distribucion de cepas pertenecientes a esta fami-
lia genética y hemos podido identificar la presencia de nueve casos
infectados con estas cepas. Mediante anélisis de spoligotipos y RFLP
se ha detectado un evento de transmision desde un caso extranjero,
que import6 una cepa Beijing, a un caso autdctono. Por tanto, urge
activar mecanismos de vigilancia continuada de estos genotipos
que nos permitan preveer potenciales expansiones rapidas de cepas
de alto riesgo, lo que deberia hacerse extensivo a otras variantes de
cepas multirresistentes. El desarrollo de nuevos sistemas de
genotipado rapido y de aproximaciones en tiempo real a la detec-
cion genotipica de resistencias ayudaran en este cometido.

Estos resultados preliminares nos permiten aceptar que una buena
parte de los casos de TB en extranjeros probablemente sean el
resultado de infecciones adquiridas en sus paises de origen que,
bien estaban activas a la entrada al pais del extranjero o bien se han

reactivado como resultado de las malas condiciones de vida que
sufren muchos de estos casos. Sin embargo, al margen de estos
casos que responden a las hipétesis “oficiales”, identificamos que
otra parte de la TB en extranjeros estd implicada en eventos de
transmision reciente de la infeccion tras la llegada a nuestro pais, lo
que incrementa la complejidad de la epidemiologia de la infeccion.
Las transmisiones recientes frecuentemente no se restringen a una
Unica nacionalidad sino que implican a otras nacionalidades, e in-
cluso a casos autoctonos. Por dltimo, se han detectado casos de
transmisién reciente en extranjeros ocasionados por cepas
autéctonas.

Es esencial avanzar en los estudios de epidemiologia molecular cen-
trados en la nueva realidad de la TB en el contexto de la inmigra-
cion, incrementar la poblacién analizada y comparar los hallazgos
en diversas regiones/comunidades. Todo ello nos facilitara la com-
prensién de los parametros generales de la transmision de la infec-
cion y desvelara las peculiaridades que la misma pueda tener en
funcién de los diversos factores socioculturales y epidemiolégicos
de cada entorno especifico.
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