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Introduccion

En 1991 se alcanzaron los primeros éxitos en la ob-
tencion de secuencias repetitivas en el genoma de My-
cobacterium tuberculosis'*. Este ha sido el punto de
partida que ha permitido comparar las huellas genéticas
de los distintos aislamientos y, por tanto, establecer di-
ferencias entre diversas cepas. Al diferenciar las cepas
aisladas, ha sido posible obtener nueva informacién so-
bre la epidemiologia de la enfermedad® que ha cambia-
do de forma revolucionaria muchos conceptos sobre la
transmisién de la tuberculosis que se habian aceptado
durante décadas. Hoy se dispone de informacion sobre
como contribuye la reactivacion y la transmision recien-
te en areas con diferente prevalencia y sobre sus facto-
res de riesgo, asi como de la frecuencia de reinfeccion
exdgena y en qué zonas es mds o menos frecuente. Tam-
bién existen nuevos datos, por ejemplo, sobre la infecti-
vidad de la tuberculosis con tincién de esputo negativa,
la transmisibilidad diferente de distintas cepas y otras
diferencias fenotipicas entre cepas de M. tuberculosis.

En esta revision, orientada a los conocimientos de in-
terés clinico, se describen en primer lugar los métodos
mads usuales de tipificacién molecular de M. tuberculo-
sis 'y se resume la informacién mas novedosa que se ha
obtenido gracias a la aplicacién de la epidemiologia
molecular, con especial referencia a los estudios realiza-
dos en nuestro pais.

Métodos de tipificacion molecular de Mycobacterium
tuberculosis

Para la identificacién de cepas, durante mucho tiem-
po se han utilizado marcadores que se basan en las ca-
racteristicas expresadas por los microorganismos (fago-
tipia, resistotipia, serotipia y andlisis de plasmidos).
Actualmente estas técnicas fenotipicas se estan sustitu-
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yendo por técnicas moleculares que analizan la huella
genética. Se han desarrollado diversos métodos de tipi-
ficacion que se basan en el andlisis del grado de simili-
tud y distribucién de estos elementos variables entre los
aislamientos, en el estudio de la presencia o ausencia de
determinados fragmentos de ADN y en la comparacién
del genoma completo del microorganismo*>.

Polimorfismo de la longitud de los fragmentos de
restriccion (restriction fragment length polymorphism,
RFLP)

Es el método mds utilizado y el que se considera de
referencia®. Se realiza siguiendo un protocolo estandari-
zado’ que analiza la secuencia IS67710 y es una técnica
muy reproducible y ttil para distinguir entre los aisla-
mientos relacionados epidemiolégicamente de los no
relacionados, de modo que se ha utilizado como indica-
dor de transmision reciente. Se basa en estudiar el nd-
mero de veces que el fragmento IS67/70 se repite en el
genoma de la micobacteria (generalmente entre 0 y 25
veces). Sin embargo, esta técnica presenta algunas limi-
taciones, ya que no puede utilizarse si la micobacteria
tiene menos de 6 copias de este fragmento en su cromo-
soma, en cuyo caso es preciso la utilizacién de otras
técnicas®’. Ademds, requiere grandes cantidades de
ADN (lo que implica la realizacién de subcultivos que
precisan varias semanas), es técnicamente complejo y
caro®1°,

Spoligotyping

Es un método muy utilizado por su relativa simplici-
dad, rapidez y bajo coste, generalmente como comple-
mento del anterior. Este método estudia la presencia o
ausencia de 43 fragmentos de ADN, llamados espacia-
dores. Requiere menos ADN que el RFLP vy, al expre-
sarse en forma de positivo o negativo (de cada espacia-
dor), puede analizarse en un formato digital. Existe una
base de datos internacional con mds de 11.000 patrones
(“espoligotipos”) de aislamientos obtenidos en mds de
90 paises!!. Sin embargo, este método no reemplaza por
completo al RFLP por su menor poder discriminan-
telO,lZ.

48



GARCIA-PACHON E, ET AL. EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE LA TUBERCULOSIS: PRINCIPALES HALLAZGOS
Y SU APLICACION EN ESPANA

Nriimero variable de repeticiones en tdndem (variable
number tandem repeat, VNTR)

El método se basa en la deteccién del nimero de ve-
ces que se repiten de forma adyacente varias secuencias
dentro del genoma de la micobacteria. El mds utilizado
es el mycobacterial interspersed repetitive unit-varia-
ble-number tandem repeat analysis (MIRU-VNTR),
que determina las unidades repetitivas en 12 loci con un
método de reaccién en cadena de la polimerasa. En
cada uno de los 12 loci hay de 2 a 8 alelos, lo que da lu-
gar a unos 20 millones de posibles combinaciones de
alelos. El1 MIRU-VNTR es mds discriminante que el
spoligotyping y similar al basado en RFLP-IS6/170%. El
método de MIRU-VNTR se puede automatizar y técni-
camente es mds simple, por lo que es previsible que se
imponga como método de referencia®. Ademas, existe
una base de datos internacional accesible por Internet
para poder comparar los hallazgos'*.

Polimorfismo de la longitud de los fragmentos
amplificados (amplified fragment length polymorphism,
AFLP)

Se diferencia de los otros métodos en que estudia
todo el genoma de la micobacteria, por lo que podria
ser mds especifico que el RFLP para confirmar la trans-
misién reciente de una cepa®®. Sin embargo, este méto-
do, basado en la reaccion en cadena de la polimerasa, es
caro, requiere mucho tiempo y personal muy especiali-
zado'® y, ademds, su posible aplicacién en estudios de
epidemiologia molecular y la interpretacién de sus re-
sultados todavia deben evaluarse con mds profundidad.

Proporcion de transmision reciente de tuberculosis

La transmision reciente se asume cuando se obtienen
diversos aislamientos de M. tuberculosis que tienen
huellas de ADN idénticas o muy similares, que se deno-
minan “aislamientos en agregaciones” o cluster cases.
Cuando, por el contrario, se aislan patrones Unicos de
ADN, se considera en general que se debe a la reactiva-
cién de una infeccién adquirida en un momento muy
anterior>'°, El ADN de M. tuberculosis se modifica pro-

gresivamente con el tiempo. En diversos estudios!”? el

tiempo necesario para que se modifique la huella de
ADN (semivida) estudiada mediante RFLP de IS6710
se calculd entre 2 y mas de 30 afios. Puede asumirse
que este tiempo debe variar en funcién de distintos fac-
tores, como la eficacia del tratamiento, el intervalo entre
el inicio de la enfermedad y el del tratamiento y, proba-
blemente, el predominio en cada zona de cepas mds o
menos estables del patégeno?!, asi como la situacién de
latencia o de enfermedad activa del germen®.

Basados en esta premisa, se han publicado numero-
sos estudios sobre la proporcidn de casos atribuibles a
transmision reciente. Es muy interesante sefialar que en
Estados Unidos®*? y en Europa*?, incluso en dreas de
muy baja incidencia de tuberculosis, la proporcién de
aislamientos en agregaciones puede llegar a mas del
40%, lo que indica que la transmisién reciente de M. tu-
berculosis puede ser un factor mas importante de lo que
se suponia. Aunque cabria suponer que en paises con
una alta incidencia de tuberculosis y con un sistema sa-
nitario deficiente deberia existir un elevado porcentaje
de tuberculosis asociadas a transmision reciente, los es-
tudios realizados muestran resultados muy variables,
del 30 al 80% en Africa, del 50 al 80% en Asia y, sor-
prendentemente, de sélo el 20% en otros estudios®-28.
Este hallazgo paradéjico se explica por las caracteristi-
cas metodoldgicas de los estudios; asi, se sabe que en
dreas de elevada incidencia los estudios que incluyen
pocos casos subestiman de forma muy acusada la trans-
mision reciente®.

En nuestro pais se han publicado 9 estudios de epide-
miologia molecular sobre la transmisiéon de tuber-
culosis®™*® que utilizan RFLP solo o en asociacién con
spoligotyping (tabla I). Los porcentajes de agregacion
(transmisidn reciente) oscilan entre el 28% de Segovia
y el 58% de Gran Canaria. Aunque estos porcentajes
pueden reflejar la diferente situacién de la enfermedad
en las distintas dreas, algunas caracteristicas de los estu-
dios pueden influir en los resultados (como la duracién
o el ndmero de casos no incluidos). También, mediante
estos métodos, se ha podido demostrar la conexion epi-
demiol6gica en brotes de tuberculosis multirresistente
en Espafia®.

TABLA 1
Estudios de epidemiologia molecular sobre la transmision de la tuberculosis en Espaiia
= Periodo del ) . Porcentaj.e’
Autor y afio . ~ Lugar Método N.° de pacientes de agregacion
estudio (afios)
(cluster cases)
Safi et al*®, 1997 3 Sevilla RFLP 175 38
Samper et al’', 1998 1 Zaragoza RFLP 226 39
[fiigo Martinez et al*2, 2000 2 Madrid RFLP y spoligotyping 148 42
Solsona et al**, 2001 2 Ciutat Vella, Barcelona ~ RFLP 171 46
Ferndndez de la Hoz et al**, 2001 2 Poblacién urbana del sur
de Madrid y poblacién
penitenciaria RFLP 231 48
Elizaga et al®*, 2002 5 Segovia RFLP y spoligotyping 87 28
Ruiz et al*, 2002 7 Elche RFLP 147 52
Pena et al*’, 2003 4 Gran Canaria RFLP 409 58
Ifiigo Martinez et al’*®, 2003 3 Madrid RFLP y spoligotyping 233 42

RFLP: polimorfismo de la longitud de los fragmentos de restriccion.
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Muchos autores prefieren utilizar la incidencia de
casos agregados (por 100.000 habitantes por afio), en
lugar de la proporcién®40. Asi, por ejemplo, el descenso
de la incidencia de agregaciones en San Francisco desde
1991, cuando fue de 10,4, hasta 1997 (afio en que fue
de 3,8 casos por 100.000 habitantes), era un claro refle-
jo del descenso de la transmision reciente en este perio-
do®.

Combinado con métodos de epidemiologia clésica,
estos datos permiten conocer, por ejemplo, la transmi-
sién entre distintos grupos étnicos o sociales. De este
modo, en Paises Bajos se ha estimado que el 17% de los
casos del pais se deben a la transmision reciente de ex-
tranjeros*. En Paises Bajos se prevé que en el afio 2030 al
menos el 60% de los casos de tuberculosis en pacientes
nacidos en ese pais se deberdn a la transmisién por in-
migrantes*!.

Sin embargo, Murray y Nardell® insisten en que los
casos de cluster deben interpretarse con precaucion
para estimar la verdadera carga de transmision reciente
de tuberculosis, debido a que la agrupacién de casos va-
ria dependiendo de las caracteristicas del huésped y de
la poblacién*?. Por ejemplo, en éreas rurales se pueden
apreciar genotipos similares que no reflejan necesaria-
mente una infeccion reciente®’. Ademds de la transmi-
sion reciente de la enfermedad, diversos factores pue-
den dar lugar a patrones genotipicos similares: la
reactivacion simultdnea de una infeccién con el mismo
organismo que se habia adquirido mucho antes (coinci-
dencia en el tiempo), el predominio regional de una
cepa bacteriana que se ha difundido a lo largo de mucho
tiempo (cepas endémicas), un cambio de localizacién
de la secuencia de insercién en el mismo lugar y, por
supuesto, un error de laboratorio®. También se da la si-
tuacién contraria; es posible considerar un aislamiento
como reactivacion endégena cuando se asocia a otros
casos no detectados. La probabilidad de interpretar
erréneamente un unico patrén de ADN como una reacti-
vacion endégena aumenta cuanto menor es la duracién
del estudio (no deben ser menores de 2 afios) y cuantos
menos casos puedan analizarse®*.

Factores de riesgo de transmision reciente

A partir de los datos de agregacion de casos, algunos
autores han intentado determinar las caracteristicas que
constituyen factores de riesgo para la transmisién re-
ciente. En el estudio de Alland et al?? fueron factores de
riesgo la edad mds joven, ser nacido en Estados Unidos,
ser hispano y la infeccién por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH). Sin embargo, con frecuencia
los resultados no coinciden entre los diversos estudios, lo
que refleja tanto la diversidad de la transmisién de la
enfermedad en distintas comunidades como las dificul-
tades metodoldégicas*.

La duracién de los sintomas, que tedricamente podria
reflejar un mayor riesgo de transmision, no se ha aso-
ciado al tamafio de los clusters definidos por técnicas
moleculares*. Es importante sefialar que, aunque la
transmision reciente es mas frecuente en pacientes con
baciloscopia positiva en el esputo, los casos con baci-
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loscopia negativa pueden ser responsables de un nime-
ro relativamente importante de transmisiones®’.

En un estudio realizado en Elche que analizaba los
factores clinicos y socioeconémicos que se asociaban a
pertenecer a una agregacion de casos, se obtuvieron
como variables independientes la edad menor de 25
afios, la existencia de un elevado porcentaje de infec-
cion en el primer circulo de contactos, la vivienda urba-
na, el uso de broncoscopio para la obtencién de las
muestras y el trabajar en contacto con muchas perso-
nas®. En el extenso estudio realizado en Gran Canaria
solo la menor edad se asoci6 al riesgo de pertenecer a
una agregacion de casos?’.

Riesgo de transmision reciente en pacientes
con infeccion por el VIH

En los pacientes con infeccién por el VIH el elevado
riesgo de tuberculosis esta bien establecido, aunque los
actuales tratamientos antirretrovirales pueden contribuir
al descenso de la enfermedad en este grupo de pacien-
tes®. Diversos estudios de epidemiologia molecular han
analizado la infeccién por el VIH como factor de mayor
riesgo de transmision reciente. Aunque la mayoria de
estudios indican esta infeccién como un potente factor
de riesgo?>?3364050 en otros estudios no se ha confirma-
do*!'s!. Es posible que diferencias en las caracteristicas
sociales (como el uso de drogas intravenosas o, espe-
cialmente, la estancia en prision) de estos pacientes en
cada pafs influyan en el riesgo®>3+2,

Reinfeccion exogena

Una de las cuestiones cldsicas en la transmisién de la
tuberculosis era la verdadera importancia de la reinfec-
cion exdgena. Durante mucho tiempo se ha considerado
que alrededor del 90% de los casos de tuberculosis en
los paises desarrollados se debia a la reactivaciéon de
una infeccién adquirida previamente>. Con los métodos
de epidemiologia cldsica y las caracteristicas fenotipi-
cas (de resistencia) de los gérmenes ya se habia demos-
trado la existencia de reinfeccién exdgena®%. Aunque
es, obviamente, dificil establecer si una enfermedad tu-
berculosa se debe a la activaciéon de una enfermedad
latente o a una nueva infeccidn exdgena, los datos de la
epidemiologia molecular han permitido mejorar nuestro
conocimiento en esta cuestion.

En una zona de gran incidencia de tuberculosis se
analizaron 16 casos con recurrencia de la enfermedad
tras completar correctamente el tratamiento; en 12 de
ellos se identificaron cepas diferentes de la que produjo
la enfermedad inicial®’. También en paises con menor
incidencia de tuberculosis la reinfeccion es importan-
te’%%, En nuestro pafs, Caminero et al* pudieron reali-
zar andlisis genotipico en las muestras de 18 pacientes
en quienes se habian obtenido cultivos positivos de M.
tuberculosis con, al menos, 12 meses de diferencia; en
el 44% de los casos los genotipos eran diferentes, lo
que indica reinfeccion exdgena. En un extenso estudio
de recurrencia de casos de tuberculosis en Madrid, en
14 de los 43 pacientes analizados (33%) en un periodo
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de 12 afios se establecié que la recurrencia se debia a
una reinfeccién exdgena®. Por el contrario, en paises
con baja incidencia de tuberculosis, como Estados Uni-
dos o Canada, la proporcién de reinfecciones parece ser
muy inferior®'.

Programas de control de la tuberculosis

Los estudios de epidemiologia molecular han permi-
tido detectar brotes de casos relacionados de tuberculo-
sis que se habian pasado por alto con la epidemiologia
clésica®®*% y de este modo se ha conseguido mejorar
los estudios de contactos. En un estudio se pudo multi-
plicar por 3 el nimero de contactos identificados por
cada caso de tuberculosis®. La aplicacién de un método
de captura-recaptura que combina la epidemiologia cla-
sica y la molecular ha producido, en nuestro pais, una
excelente mejora en la deteccion de casos relacionados
en la transmision reciente®.

Ademds de dirigir los estudios de nuevos contactos,
la informacién de la epidemiologia molecular resulta
util para evaluar los resultados de los programas de con-
trol de la enfermedad. Como se ha mencionado previa-
mente, entre 1991 y 1997 se observo un descenso del
nimero de casos asociados en cluster en San Francisco,
lo que hacia pensar que las medidas de control adopta-
das habian permitido disminuir la diseminacién de la
tuberculosis®.

Un ejemplo evidente de la necesidad de este tipo de
estudios se puede observar en los andlisis epidemiol6gi-
cos que se llevan a cabo en algunos paises y que permi-
ten disefiar politicas especificas contra la tuberculosis.
Es importante poder distinguir si, en un area determina-
da, en la poblacién afectada por tuberculosis ésta se
debe a una infeccion reciente o a la reactivacion de una tu-
berculosis latente. Si, en efecto, los casos por infeccién
reciente son significativos, deben intensificarse las medi-
das de busqueda de casos y su tratamiento. Si, por el
contrario, es la infeccidn latente la causa principal, debe-
ran aplicarse las medidas para prevenir la reactivacion®.

Aunque existen todavia ciertas incertidumbres en los
métodos de tipificacion gendmica (seleccion del méto-
do ideal con informacién reproducible y un coste razo-
nable) y su interpretacién, la aplicacién de estas técni-
cas en las précticas habituales de prevencién y control
de la tuberculosis se consideran actualmente justifica-
das®, y parece especialmente {itil la existencia de cen-
tros de referencia que permitan los estudios mas alla de
una determinada drea sanitaria®’",

Riesgo de transmision de tuberculosis
a trabajadores sanitarios

En una revision reciente, Seidler et al’' s6lo encuen-
tran 2 estudios de epidemiologia molecular que permi-
ten célculos separados de la proporciéon de casos en
cluster para trabajadores sanitarios y no sanitarios’’,
En Nueva York, en un estudio que incluia 142 casos de
tuberculosis, el porcentaje de agregacién fue del 65%
en los trabajadores sanitarios y del 41% en el resto de
los pacientes”; sus autores concluyen que muchos de
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los casos entre personal sanitario pueden ser casos de
infeccién ocupacional. En otro estudio, realizado en
Amsterdam, el resultado fue contrario, y los trabajado-
res sanitarios tenian menos probabilidades de estar im-
plicados en un cluster, sin que los autores pudieran en-
contrar una explicacién para este hallazgo™.

En nuestro pais, Tudé et al’* analizaron a los pacien-
tes hospitalizados con tuberculosis en busca de una po-
sible transmisién intrahospitalaria no detectada de la
enfermedad. Mediante RFLP pudieron comprobar que
no se produjo agregacion de casos secundaria a la trans-
mision de estos pacientes en el hospital, y tampoco se
detectd ningtin caso de transmision a los pacientes que
compartieron habitacién con los enfermos de tuberculo-
sis. De estos datos podria deducirse que el riesgo de
contagio es muy bajo. Sin embargo, también en nuestro
pais se ha descrito recientemente una elevada incidencia
acumulada de tuberculosis en trabajadores sanitarios’
que induce a pensar que existe un riesgo por exposicion
laboral.

Todos estos datos muestran que es necesario realizar
estudios prospectivos que combinen métodos de epide-
miologia cldsica y molecular para establecer el verdade-
ro riesgo de transmision de tuberculosis en trabajadores
sanitarios’!.

Transmision de las diferentes cepas
de Mycobacterium tuberculosis

Tradicionalmente se consideraba que las distintas ce-
pas de M. tuberculosis tenian una virulencia similar®,
Sin embargo, los estudios moleculares han permitido
confirmar la existencia de cepas con caracteristicas fe-
notipicas especificas. Varias de las cepas identificadas
se han asociado en brotes epidémicos ampliamente dis-
persos tanto geografica como temporalmente, lo que
permite suponer que son cepas mds virulentas o bien
mads transmisibles (supertransmisers).

Un ejemplo lo constituye la familia de M. tuberculo-
sis denominada Beijing/W. La cepa de genotipo Beijing
se ha visto implicada en grandes transmisiones en Esta-
dos Unidos, Asia, Europa del Este y la Federacién
Rusa’™. Esta cepa estd ampliamente distribuida, sobre
todo en Asia, donde es predominante, pero también en
Europa, Estados Unidos, Sudamérica, paises del Caribe
y Africa’. Se ha comprobado por spoligotyping que la
cepa W, detectada en la década de 1990 en EE.UU. y
que causd brotes con multirresistencia, es una rama evo-
lucionada de las cepas de genotipo Beijing, por lo que se
ha establecido la existencia de la familia Beijing/W'. El
predominio de las cepas Beijing en muchas regiones
puede indicar que tienen una ventaja selectiva sobre
otras cepas'®”’. En la isla de Gran Canaria se ha demos-
trado una rdpida diseminacién de esta cepa desde un
unico paciente hasta constituir, en 4 afios, el 27,1% de
los aislamientos de M. tuberculosis”. Aunque no de for-
ma constante, la cepa Beijing se ha asociado en varios
estudios a resistencia a firmacos™. Estas cepas de M. tu-
berculosis muestran una mayor capacidad para replicar-
se en los macréfagos humanos y éste podria ser el meca-
nismo para su mayor propagacion’. Sin embargo, este
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tipo de hallazgos puede deberse no s6lo a una mayor vi-
rulencia del germen, sino también a la distinta inmuno-
genicidad, a distinta transmisibilidad, a un crecimiento
diferente o a caracteristicas de la poblacién expuesta?®80,

Transmision de las cepas de Mycobacterium
tuberculosis resistentes a farmacos

Con frecuencia se ha asumido que las cepas resisten-
tes a farmacos se transmiten en menor proporcién que
el resto de cepas. En diversos estudios se ha observado
una asociacién negativa entre la agrupacién de casos y
la resistencia a farmacos antituberculosos®'8!. Sin em-
bargo, no todos los resultados coinciden en este sentido.
También hay estudios que describen brotes con numero-
sos casos de tuberculosis multirresistente®>%3, y en un
estudio realizado en Noruega el hecho de estar infecta-
do por una cepa resistente se asocié de forma indepen-
diente a formar parte de un cluster (transmision recien-
te)”. Se ha observado también un gran riesgo de
diseminacion de las cepas de la familia Beijing/W que
presentan resistencia>®,

Murray y Nardell?® proponen varias razones que ex-
plicarian por qué los clusters de tuberculosis con resis-
tencia a uno o mds farmacos pueden ser menores que
los clusters de los casos sensibles: los pacientes con tu-
berculosis multirresistente son menos accesibles a los
sistemas de salud en muchos paises, pueden tener me-
nos contactos sociales o €stos pueden haber estado ex-
puestos al germen con mayor frecuencia.

Otras utilidades del uso de la genotipificacion

Aunque en un extenso estudio en Londres sélo se ha-
116 un 0,93% de falsos positivos en cultivos de tubercu-
losis por contaminacién cruzada en el laboratorio®, al-
gunos estudios sefialan que hasta el 3% de los cultivos
de tuberculosis son falsos positivos, especialmente
cuando la tincién de las muestras es negativa y hay un
tinico crecimiento en cultivo®%, En estos casos, y cuan-
do la sospecha clinica no apoya el diagndstico de tuber-
culosis, la tipificacion de los aislamientos puede aportar
informacién que evite tratamientos innecesarios®®. Si el
genotipo de la cepa de dudosa significacidn clinica se
corresponde con el de otra cepa manipulada simultdnea-
mente en el laboratorio, es muy probable que se haya
producido una contaminacion.

Otra posible utilidad es en pacientes que reciben o
han recibido tratamiento para su tuberculosis y aparecen
resistencias en nuevos cultivos. La genotipificacion per-
mitirfa distinguir si se trata de una reinfeccién exégena o
si es la misma cepa que se ha hecho resistente. En este
altimo caso habria que investigar el cumplimiento tera-
péutico del paciente, la posibilidad de malabsorcién de
los farmacos o la interaccién farmacoldgica®. Se ha com-
probado que el incumplimiento terapéutico es una causa
de diseminacién de la enfermedad®’.

También en los ensayos clinicos de farmacos antitu-
berculosos es importante (y ahora posible) diferenciar si
los fracasos terapéuticos no son, en realidad, nuevas in-
fecciones®.
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La genotipificacién permite también la comparacion
de familias de M. tuberculosis en las bases de datos in-
ternacionales existentes o en desarrollo'*®, y de este
modo detectar y controlar brotes amplios que podrian
no identificarse adecuadamente en estudios de ambito
local.

Conclusiones y perspectivas

La epidemiologia molecular de la tuberculosis ha
aportado informacién novedosa y muchas veces insos-
pechada sobre la transmisién de la enfermedad. Por
supuesto, este método debe interpretarse como un com-
plemento de la epidemiologia clésica, a la que no pre-
tende sustituir. Es importante que se conozcan qué ce-
pas son las que predominan en nuestra comunidad y
como varian con el tiempo los casos atribuibles a trans-
misién reciente, asi como determinar por qué se trans-
miten y qué colectivos precisan de un mayor cuidado.
La creciente inmigracién, con nuevas cepas de M. fu-
berculosis, supone un reto de vigilancia epidemiolégica
en la que los estudios moleculares van a resultar im-
prescindibles. Todo ello exige la realizacion de conti-
nuos estudios en nuestro pais y, posiblemente, disponer
de centros de referencia que permitan coordinar toda
esta informacion.

Ya se dispone de técnicas automatizadas que permi-
ten el tratamiento de los resultados en bases de datos in-
ternacionales con un coste econdémico razonable. Con
toda probabilidad, en pocos afios nuestra aproximacion
a la tuberculosis va a estar influida por esta nueva infor-
macién. La aplicacién de la epidemiologia molecular
asociada a los métodos de epidemiologia clasica es un
objetivo razonable para los préximos afios en los paises
desarrollados y requerird la coordinaciéon de neumolo-
gos, epidemidlogos y microbidlogos.
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