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RESUMEN

Fundamento: La aplicación de las técnicas de epidemiología
molecular en el estudio de la tuberculosis puede permitir identificar
los patrones de transmisión de la enfermedad. El objetivo de este
estudio ha sido estimar la incidencia de tuberculosis asociada a trans-
misión reciente en Madrid e identificar los factores de riesgo que per-
mitan definir patrones de transmisión.

Métodos: Se realizó un estudio descriptivo poblacional de tres
años de duración en pacientes diagnosticados de tuberculosis
mediante cultivo en cuatro distritos de Madrid (550.442 habitantes).
La descripción de los patrones de transmisión se realizó mediante la
investigación epidemiológica convencional y las técnicas molecula-
res (análisis de fragmentos de restricción de longitud polimórfica
–RFLP– con IS6110 y spoligotyping). 

Resultados: Se realizó RFLP en 233 aislados clínicos de Myco-
bacterium tuberculosis, de los que 99 (42,5%) estaban agrupados en
29 clusters. El grupo más numeroso lo formaban 134 enfermos
infectados por cepas de M. tuberculosis con patrón RFLP único. Su
media de edad era 48,3 años (DE 19,4) y el 17,2% presentaba un fac-
tor de riesgo de reactivación endógena. Entre los casos agrupados se
identificaron dos patrones de transmisión. El primero de ellos inclu-
ía a 57 enfermos pertenecientes a 23 clusters pequeños (2-4 casos),
de los que 25 (43,9%) estaban conectados epidemiológicamente con
otro caso de su mismo cluster. El segundo lo formaban 42 pacientes
agrupados en 6 clusters grandes (5 casos o más). La media de edad
era de 31,4 años (DE 15,8), el 28,6% eran usuarios de drogas inyec-
tadas, el 31% estaban infectados por el VIH, y el 26,2% tenían ante-
cedentes de estancia en prisión.

Conclusiones: La identificación de patrones de transmisión de
la tuberculosis utilizando técnicas de biología molecular permite
detectar grupos de población susceptibles de actuación preferente en
los programas de prevención y control.
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misión de enfermedad. Factores de riesgo. 

ABSTRACT

Patterns of Tuberculosis Transmission
in a Health Area in Madrid, Spain

Background: Employing molecular epidemiology techniques
for the study of tuberculosis can afford the possibility of identifying
tuberculosis transmission patterns. This study has been made for the
purpose of estimating the incidence of tuberculosis related to recent
transmission in Madrid and of identifying the risk factors making it
possible to define transmission patterns.

Methods: A three-year descriptive populational study was con-
ducted on patients diagnosed with tuberculosis based on cultures in
four districts in Madrid (550,442 inhabitants). The transmission pat-
terns were described by means of conventional epidemiological
research and molecular techniques (Restriction Fragment Length
Polymorphism – RFLP- analysis with IS6110 and spoligotyping).

Results: An RFLP analysis was conducted on 233 clinically iso-
lated Mycobacterium tuberculosis strains, 99 (42.5%) of which were
grouped into 29 clusters. The most numerous group was comprised
of 134 patients infected with M. tuberculosis strains of a single RFLP
pattern. These patients averaged 48.3 years of age (DE 19.4), and
17.2% were revealed to have an endogenous risk factor. Two trans-
mission patterns were identified among the grouped cases. The first
pattern included 57 patients pertaining to 23 small clusters (2-4 cas-
es), 25 (43.9%) of which were epidemiologically linked to another
case from the same cluster. The second pattern was comprised of 42
patients grouped into 6 large clusters (5 cases or more). The subjects
averaged 31.4 years of age (DE 15.8), 28.6% being intravenous drug
users, 31% infected with HIV, and 26.2% having a prison back-
ground.

Conclusions: Identifying tuberculosis transmission patterns by
using molecular biology techniques affords the possibility of detec-
ting population groups for whom preferential measures can be taken
in the prevention and control programs.

Key words: Tuberculosis. Molecular epidemiology. Disease
transmission. Risk factors. 
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INTRODUCCIÓN

En la última década ha cobrado importan-
cia el papel de la transmisión reciente de la
tuberculosis, en contra de la idea preconce-
bida de que la mayor parte de los casos de
esta enfermedad se producían por reactiva-
ción de una infección latente. Este hecho
parece tener especial relevancia en las zonas
más desfavorecidas de las grandes ciudades,
donde existe una mayor concentración de
población con factores de riesgo para ser
infectadas por el bacilo tuberculoso y para
desarrollar la enfermedad rápidamente tras
la infección1,2. 

El desarrollo de la biología molecular ha
permitido identificar diversos elementos
genéticos en Mycobacterium tuberculosis
complex, que permiten distinguir y tipificar
cepas distintas pertenecientes a la misma
especie3. Se han utilizado diversos métodos
para la tipificación molecular de los aisla-
dos, pero sólo el denominado análisis de
fragmentos de restricción de longitud poli-
mórfica (RFLP), basado en la secuencia de
inserción IS6110, ha encontrado consenso
internacional entre diferentes grupos de
investigadores en epidemiología molecular
de tuberculosis4. La aplicación de este méto-
do molecular se basa en que personas infec-
tadas por cepas de M. tuberculosis que tie-
nen el mismo genotipo (huella genética)
están epidemiológicamente relacionadas,
mientras que las personas infectadas por
genotipos distintos no están relacionadas. La
principal desventaja del método RFLP es
que no discrimina suficientemente entre los
aislados que presentan menos de seis copias
de la secuencia de inserción. Para evitar este
inconveniente, en estos aislados suele utili-
zarse un segundo método molecular que
puede ser RFLP con pTBN125 o spoligoty-
ping6.

La aplicación de las técnicas de biología
molecular ha supuesto un importante impul-
so de los estudios de transmisión de la enfer-
medad. De particular interés ha sido la utili-

zación de esta técnica como herramienta
complementaria en la confirmación de la
transmisión nosocomial de la tuberculosis,
en muchos casos por cepas de M. bovis mul-
tirresistente7, en estudios de transmisión de
tuberculosis en poblaciones de alto riesgo
como las personas internas en instituciones
penitenciarias8, residentes en albergues de
acogida y vagabundos urbanos9, y en estu-
dios poblacionales de transmisión de tuber-
culosis2,10.

Para estimar la incidencia de tuberculosis
asociada a transmisión reciente en Madrid e
identificar los factores de riesgo que permi-
tan definir patrones de transmisión, se ha
realizado un estudio prospectivo de base
poblacional en tres distritos urbanos y uno
rural de la zona sur de la ciudad (550.442
habitantes) durante tres años (1997-1999),
combinando la investigación epidemiológi-
ca clásica con las técnicas moleculares.

SUJETOS Y MÉTODOS

Se realizó un estudio descriptivo pobla-
cional prospectivo de las personas diagnosti-
cadas de tuberculosis mediante cultivo, en la
población general del Área de Salud 11 de la
Comunidad de Madrid, la cual incluye los
distritos de Aranjuez, Carabanchel, Usera y
Villaverde (550.442 habitantes). Las cohor-
tes anuales de casos se siguieron prospecti-
vamente durante los años 1997, 1998 y
1999. La población de estudio tiene el Hos-
pital 12 de Octubre de referencia. Se identi-
ficó la huella de ADN mediante el método de
RFLP con la secuencia de inserción IS6110
en todos los bacilos aislados. Como método
complementario de tipificación se realizó
spoligotyping (cuando las cepas presentaban
idéntico patrón RFLP y el número de bandas
era inferior a seis).

Las variables incluidas en el estudio fue-
ron: edad, sexo, distrito, país de origen, fac-
tores de riesgo (infección por VIH, alcoho-
lismo, indigencia, diabetes, neoplasia, gas-
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trectomía, uso de drogas por vía parenteral,
silicosis, estancia previa en prisión y contac-
to conocido con enfermo tuberculoso), his-
toria clínica relativa a la enfermedad tuber-
culosa, localización anatómica, resultado de
los estudios microbiológicos (baciloscopia y
cultivo) y los resultados de los estudios de
epidemiología molecular. Se utilizaron
como fuentes de información el Registro de
Casos de Tuberculosis del Área 11 y la histo-
ria clínica hospitalaria.

Se definió cluster o agrupación a dos o
más pacientes con idéntica huella de ADN
de M. Tuberculosis (idéntico patrón RFLP
con ≥ 6 bandas de IS6110 ó idéntico patrón
RFLP con ≤ 5 bandas e idéntico spoligoty-
ping). 

El estudio epidemiológico de la transmi-
sión reciente se realizó de la siguiente forma:
para cada caso se investigó su contacto con
otro caso de tuberculosis en los dos años pre-
vios al inicio de síntomas mediante la infor-
mación referida por el propio paciente y la
revisión de los registros de contactos de
casos en personas residentes en el Área 11.
Para los casos agrupados en clusters se revi-
saron las historias clínicas y se contactó con
el médico de atención primaria para obtener
información adicional sobre las posibles
conexiones entre los pacientes infectados
por bacilos tuberculosos con idéntica huella
genética. En algunos casos seleccionados se
entrevistó al enfermo para identificar luga-
res de trabajo, de estudio o de ocio en los que
la transmisión de la enfermedad pudo tener
lugar. Se definió la existencia de conexión
epidemiológica entre dos o más pacientes
cuando se trataba de convivientes, familiares
no convivientes, amigos, contactos en el
medio laboral o en el lugar de estudio.

Para identificar los factores asociados a la
pertenencia a clusters se cuantificó la aso-
ciación entre esta variable y el resto de varia-
bles de estudio, utilizando odds ratio (OR)
con el intervalo de confianza del 95%. Las
variables que mostraron una asociación esta-

dística (p ≤ 0,05) en el estudio bivariante se
incluyeron en un modelo de regresión logís-
tica no condicional. Los datos se procesaron
con el programa EpiInfo (versión 6.04) y
con el paquete estadístico SPSS versión 10. 

RESULTADOS

En el periodo 1997-1999 se diagnostica-
ron 464 casos de tuberculosis en el área de
estudio, distribuidos en 156 casos en 1997
(28,4/100.000 habitantes), 150 en 1998
(27,4/100.000) y 158 en 1999 (28,8/
100.000). En 369 (79,5%) de los 464 casos
notificados, el diagnóstico fue confirmado
mediante un cultivo positivo al complejo
Mycobacterium tuberculosis. 

Se dispuso de 233 (63%) aislados para
realización de la técnica de RFLP. En los
casos restantes el diagnóstico microbiológi-
co fue realizado en otros laboratorios de la
red asistencial distintos al del Hospital 12 de
Octubre (85 casos) o los aislados no fueron
viables (51 casos). 

Patrones RFLP del bacilo tuberculoso en
la población de estudio y tamaño de las
agrupaciones

En este estudio no se encontró ningún
enfermo que pudiera haber sido diagnostica-
do de tuberculosis como consecuencia de
una contaminación cruzada con otra muestra
en el laboratorio.

Tras realizar la técnica de RFLP se obser-
vó que un total de 99 (42,5%) de las 233
muestras aisladas presentaban una huella de
ADN compartida al menos con otra muestra.
De éstas, 8 presentaban menos de seis ban-
das y se agrupaban en dos clusters, (cinco
aislados con un idéntico patrón de cinco
copias de IS6110 y tres aislados con idéntico
patrón de dos copias). La técnica de spoli-
gotyping mostró que las cinco muestras ais-
ladas del primer cluster y las tres muestras
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aisladas del segundo cluster presentaban un
único patrón con esta segunda prueba
molecular. Los 99 enfermos se distribuyeron
en 29 agrupaciones y el tamaño de dichas
agrupaciones osciló entre 2 y 14 personas.

Dos de los enfermos de tuberculosis esta-
ban infectados por la especie M. bovis y el
resto (99,1%) por M. tuberculosis. Ninguno
de los 2 primeros compartía la huella gené-
tica con otro caso de la población de estu-
dio.

Estudio descriptivo y análisis
multivariante de los casos agrupados en
clusters de idéntica huella genética

Se realizó una comparación de los enfer-
mos pertenecientes a las agrupaciones frente
a los no agrupados (tabla 1). Este análisis
bivariante mostró que los primeros eran sig-
nificativamente más jóvenes (p<0,001).
Además los pacientes agrupados presenta-
ban con mayor frecuencia el inicio de trata-
miento en 1997, el uso de drogas inyectadas
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Tabla 1

Factores asociados a la pertenencia a clusters en los pacientes con tuberculosis del área de estudio

* Categoría de referencia; • Se desconoce el valor de la variable edad en cuatro de los casos; § Se desconoce el valor del uso de drogas
inyectadas en 12 casos, el estatus frente a VIH en 89 casos y la estancia previa en prisión en 31 casos.



y el antecedente de estancia en prisión. Por
distritos, los residentes en Usera presentaban
una frecuencia significativamente mayor de
pertenencia a un cluster, mientras que los
residentes en el distrito rural de Aranjuez
presentaban una frecuencia significativa-
mente menor que el resto. 

Un total de 16 personas habían padecido
tuberculosis previamente, 8 pertenecientes a
agrupaciones y 8 con patrón RFLP único
(p=0,9). En cuanto a factores de riesgo de
reactivación endógena de la tuberculosis,
como diabetes, silicosis, neoplasia y gastrec-
tomía, éstos estaban presentes en 29 de los
233 enfermos, 23 de los cuales tenían patrón
RFLP único (p<0,05). 

Se incluyeron en el estudio ocho enfermos
inmigrantes, 3 de ellos procedían de países

sudamericanos (2 de Perú y 1 de Ecuador) y
5 de la zona del Magreb (Marruecos). 3 de
estos últimos estaban agrupados en dos clus-
ters: 2 pacientes convivientes formaban un
cluster de tres casos con otro enfermo no
inmigrante y el otro paciente compartía el
patrón RFLP con otro no inmigrante.

Respecto a la localización anatómica de la
enfermedad, se observó una mayor frecuen-
cia de cluster en los casos de localización
pulmonar que entre los de localización
extrapulmonar, pero sin alcanzar significa-
ción estadística.

El análisis multivariante de regresión
logística múltiple no condicional mostró que
una vez controlado el efecto de las demás
variables, las asociadas de forma indepen-
diente a la pertenencia a una agrupación fue-
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Tabla 2

Análisis de regresión logística múltiple no condicional de las principales variables epidemiológicas según la
pertenencia a clusters. Odds ratio crudas y ajustadas

* Categoría de referencia; ** Se desconoce el valor de la variable edad en cuatro de los casos; § Se desconoce el valor del uso de dro-
gas inyectadas en 12 casos, el estatus frente a VIH en 89 casos y la estancia previa en prisión en 31 casos.



ron: la edad inferior a 35 años, con una OR
ajustada de 3,4 (IC 95%: 1,9-6,2) y la estan-
cia previa en prisión, con una OR ajustada de
4,0 (IC 95%: 1,5-10,5) (tabla 2). 

Patrones de transmisión de la
enfermedad en la población del área
de estudio

La investigación convencional permitió
identificar 36 enfermos de tuberculosis
conectados epidemiológicamente a un caso
previo de tuberculosis, entre los 369 enfer-
mos con cultivo positivo (9,8%). En 16 de
estos 36 enfermos las técnicas moleculares
permitieron confirmar la transmisión recien-
te. Pertenecían a 15 clusters diferentes (14
de ellos con dos casos asociados y 1 con 4).
En 13 de estas agrupaciones, incluida la de 4
enfermos, la transmisión se produjo entre
familiares convivientes, 1 agrupación de 2
casos se produjo entre familiares no convi-
vientes y otra agrupación de 2 casos fue de
origen nosocomial. En los restantes 20 casos
no se pudo confirmar la transmisión reciente
con métodos moleculares por ausencia de
RFLP del caso infectante o del caso infecta-
do.

La utilización conjunta de la epidemiolo-
gía clásica y de las técnicas moleculares en
pacientes con tuberculosis ha permitido
identificar tres grupos diferenciados de
pacientes respecto a la transmisión de la
enfermedad. El primer grupo eran 134 per-
sonas con tuberculosis infectadas por cepas
con huella de ADN no compartida por otros
pacientes. La media de edad era de 48,3 años
(DE 19,4). En 23 de estos pacientes (17,2%)
se observó algún factor de riesgo de reacti-
vación endógena de la tuberculosis, como
diabetes, silicosis, neoplasia o gastrectomía.
En este grupo, el 12,7% eran usuarios de
drogas inyectadas (12,7%) y el 9% tenían
antecedentes de estancia en prisión.

Los otros dos grupos pudieron ser diferen-
ciados por el tamaño de los clusters a los que

pertenecían y por sus características epide-
miológicas. El primero de estos dos grupos
estaba formado por 57 pacientes pertene-
cientes a 23 clusters pequeños (2-4 casos).
La media de edad era de 40,9 años (DE
16,7), y 25 de los 57 enfermos (43,9%) esta-
ba conectado epidemiológicamente con otro
caso del mismo cluster. El 19,3% de estos
pacientes estaban coinfectados por el virus
VIH, el 21,1% eran usuarios de drogas
parenterales y el 24,6% habían estado en pri-
sión. El segundo de los grupos lo formaban
42 enfermos agrupados en 6 clusters grandes
(5-14 casos). Su media de edad era de 31,4
años (DE 15,8). En estos clusters grandes, 7
pacientes (16,7%) presentaban conexiones
epidemiológicas con otro caso del mismo
cluster. En este grupo, el 28,6% de pacientes
eran usuarios de drogas por vía parenteral, el
31% estaban infectados por el VIH, y el
26,2% tenían antecedentes de estancia en
prisión.

DISCUSIÓN

La aplicación de las técnicas de biología
molecular al estudio de la transmisión de la
tuberculosis está permitiendo potenciar los
programas de control de esta enfermedad al
identificar los factores de riesgo asociados a
la transmisión reciente. Con este objetivo se
han realizado en los últimos años un gran
número de estudios de epidemiología
molecular de la tuberculosis en entornos
urbanos1,2,11-22, cuyos principales resultados
se resumen en la tabla 3. La metodología del
presente trabajo es similar a la utilizada en
los estudios citados, lo que permite su com-
paración.

El estudio realizado en personas residen-
tes en el Área 11 de Madrid muestra que el
42,5% de los casos de tuberculosis confir-
mada por cultivo se presenta en clusters. El
resultado obtenido en este trabajo se encuen-
tra entre los más elevados de los publicados
y realizados en otras grandes ciudades, supe-
rado por Houston, Los Ángeles, Amsterdam,
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Baltimore y Barcelona (tabla 3). La propor-
ción observada de casos en clusters es menor
cuando el estudio se realiza en zonas rurales
con baja incidencia de enfermedad, como es
el distrito de Aranjuez. Este resultado es

coincidente con el obtenido en áreas rurales
de Estados Unidos, como el estado de
Arkansas, donde la incidencia y la frecuen-
cia de transmisión reciente de la enfermedad
son muy bajas23.
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Tabla 3

Comparación del diseño y principales resultados en diferentes estudios de epidemiología molecular de la
tuberculosis realizados en grandes ciudades



En todos los estudios de comparación
sobre factores de riesgo asociados a perte-
nencia a clusters en ciudades de países desa-
rrollados (tabla 4), la transmisión reciente se
asocia con la presencia de tuberculosis en
pacientes jóvenes, excluido el estudio reali-
zado en París15. La infección por VIH se aso-
ció a la pertenencia a clusters en varios estu-
dios entre los que se incluyen los de Sevilla14

o Nueva York1, realizados únicamente con
enfermos hospitalizados.

El uso de drogas (sobre todo por vía
parenteral), el alcoholismo y la indigencia

también se asocian a la transmisión de la
enfermedad, quizás porque son éstos los
pacientes en los que más difícil resulta con-
seguir la adherencia al tratamiento y la reali-
zación de estudios de contactos. 

En Madrid, uno de los patrones de trans-
misión, que ha dado lugar a los clusters de
mayor tamaño, correspondía a personas
infectadas por el VIH, usuarias de drogas
por vía intravenosa y con antecedentes de
estancia en prisión, poniendo de manifiesto
la elevada probabilidad de transmisión entre
la población general y la población peniten-
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Tabla 4

Factores de riesgo asociados a la pertenencia a clusters en diferentes estudios realizados en ciudades de países
desarrollados.

* Significativo sólo para pacientes nacidos en Holanda; ** Significativo sólo para pacientes no nacidos en Holanda; ***Zaragoza:
edad sí en mujeres, no en hombres.



ciaria24,25. En este sentido, la aplicación
simultánea de métodos epidemiológicos clá-
sicos y las nuevas técnicas moleculares está
permitiendo avanzar en el conocimiento de
la transmisión de la enfermedad26, y en la
identificación de puntos débiles en los pro-
gramas diseñados para su prevención y con-
trol27.

Un segundo patrón de transmisión identifi-
cado en este estudio, incluye personas agru-
padas en clusters de pequeño tamaño (2-4
casos). Se caracterizan por la frecuente aso-
ciación a un caso previo de tuberculosis,
generalmente en el ámbito intrafamiliar, lo
que permite dirigir el estudio de contactos y
establecer una correcta quimioprofilaxis de
las infecciones asociadas y un tratamiento
precoz y adecuado de los casos secundarios28.

El tercer grupo de enfermos era el más
numeroso e incluía personas infectadas con
cepas de M. tuberculosis con patrón RFLP
único y sin asociación epidemiológica con
otros casos. En este grupo era frecuente la
presencia de factores de riesgo clásicamente
relacionados con la reactivación de una
infección tuberculosa endógena, como son
la edad elevada, y la presencia de diabetes,
silicosis, gastrectomía o neoplasia. 

Respecto a la contribución de la población
de inmigrantes a la transmisión de la tubercu-
losis, se observa que es una variable asociada
a la pertenencia a cluster en varias ciudades
estadounidenses1,2,11,16 y europeas11,18-20. En
todas estas ciudades es la población autócto-
na la que presenta con mayor frecuencia un
patrón RFLP compartido con otros pacien-
tes. Por el contrario, los casos de tuberculo-
sis ocurridos en inmigrantes suelen presen-
tar un patrón RFLP único, ya que con fre-
cuencia desarrollan la enfermedad por reac-
tivación de una infección adquirida en su
país de origen. En el presente estudio la
inmigración no representaba un factor de
riesgo de transmisión reciente, si bien el
número de casos en población inmigrante
era todavía pequeño para poder obtener con-

clusiones. En el ámbito de la Comunidad de
Madrid la proporción de casos registrados
que han nacido fuera de España ha mostrado
un incremento progresivo, alcanzando el
11,8% en 199929. Esta tendencia demográfi-
ca, que ya ha tenido lugar en países de nues-
tro entorno, puede producir modificaciones
en el patrón epidemiológico de la enferme-
dad, especialmente en zonas céntricas de las
grandes ciudades30.

Los resultados de este estudio de epide-
miología molecular de la tuberculosis,
muestran los patrones de transmisión y el
porcentaje de casos de enfermedad ocurri-
dos como consecuencia de la transmisión
reciente en zonas desfavorecidas de la ciu-
dad de Madrid. La incorporación de estas
nuevas técnicas moleculares a los programas
de control de la tuberculosis puede contri-
buir a monitorizar la transmisión reciente de
la enfermedad e identificar puntos débiles de
dichos programas.
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