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RESUMEN

Fundamentos: La epidemiologia molecular es una nueva disciplina
que permite la integracion de la informacion sobre la variabilidad genéti-
ca de patogenos infecciosos con su difusion en la poblacion y subgrupos
de la misma incluyendo, por ejemplo, las mutaciones de resistencia a an-
tibioticos y antivirales. El objetivo es conocer qué posibles diferencias
existe en las caracteristicas genéticas de los agentes infecciosos que afec-
tan a las poblaciones inmigrante y autoctoctona en Espaiia..

Métodos: Se revisaron articulos originales publicados entre 1998-

2013, con las palabras clave “epidemiologia molecular”, “tipado molecu-

5 (e

lar”, “secuenciacion”, “inmigrante”, “Espafa”.

Resultados: De un total de 267 articulos identificados inicialmente,
50 pasaron los diferentes filtros establecidos. De ellos, 36 analizan las in-
fecciones por Mycobacterium tuberculosis y VIH, seguidos de los que
analizan infecciones por Staphylococcus aureus (3) y el Virus de la Hepa-
titis B (3).

Conclusiones: Los objetivos principales de estos trabajos fueron el
tipado del patogeno y la determinacion de la frecuencia de mutaciones de
resistencia. Los estudios mas frecuentes correspondieron a cohortes re-
trospectivas, seguidos por los estudios ecologicos y los ensayos clinicos.
En general los estudios son descriptivos y su ambito por el tipo y tamafio
de muestra es bastante restringido. En varios se determina que las cepas o
variantes del patdgeno encontradas en inmigrantes tienen su origen mas
probable en sus paises de origen, si bien otros también ponen de mani-
fiesto la transmision desde la poblacion autoctona a la inmigrante.

Palabras clave: Epidemiologia molecular. Inmigrantes. Tuberculo-
sis. VIH. Hepatitis. Resistencia a antibioticos.
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ABSTRACT
Molecular Epidemiology Studies on the
Immigrant Population in Spain

Background: Molecular epidemiology is a new scientific discipline
which allows to integrate information on the genetic variation of infectious
pathogens with their diffusion in a population and its subgroups including,
for instance, resistance mutations to antibiotics and antiretrovirals. We
present the results of an analysis of scientific publications that analyze the
health status of the immigrant population in Spain from a molecular epi-
demiology perspective.

Methods: We reviewed original articles published in 1998-2014 with

the keywords “molecular epidemiology”, “molecular typing”, “sequen-

cing”, “immigrant”, and “Spain”.

Results: From a total of 267 articles identified initially, only 50 passed
through the established filters. Most of them (36) analyzed infections by
Mycobacterium tuberculosis (3) and HIV (3), followed at a large distance
by Staphylococcus aureus and hepatitis B virus. The main goal of these
works was the typing of the pathogen and to determine the frequency of
resistance mutations.

Conclusion: Is difficult to generalize the conclusions from the analy-
zed articles because most of them have a purely descriptive and quite res-
tricted scope, considering the type and size of the samples studied. Several
studies are focused on the most likely origin for the strains or variants of
the pathogen but others also reveal transmissions from the local to the
immigrant populations.

Keyword: Molecular epidemiology. Immigrants. Tuberculosis. HIV.
Hepatitis. Antibiotic resistance.
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INTRODUCCION

Entendemos por epidemiologia molecu-
lar los estudios que analizan la diversidad
genética de los organismos infecciosos
mediante la aplicacion de distintas técnicas
de laboratorio con objetivos como determi-
nar su naturaleza, establecer su origen mas
probable, caracterizar una epidemia, cono-
cer las posibles mutaciones relacionadas
con patogenicidad, resistencia a los farma-
cos anti-infecciosos o su persistencia en un
ambiente que justifiquen su expansion. En
general, se trata de establecer vinculos
entre la variabilidad genética del patogeno
y su dispersion en la poblacion de hospeda-
dores.

Como muchas otras areas de la biomedi-
cina, la epidemiologia molecular no ha sido
ajena a los avances técnicos y metodologi-
cos producidos en las ultimas décadas. En
concreto, tras la aplicacion de las primeras
técnicas de tipado molecular mediante
caracterizacion serolégica o marcadores
enzimaticos, se paso a técnicas moleculares
como polimorfismos de restriccion
(RFLPs)!-3, repeticiones en tandem
(MIRU-VNTR)* o spoligotyping>°® en
Enterobacteriaceae, Chlamydia trachoma-
tis o Mycobacterium tuberculosis. No obs-
tante, dependiendo del patdogeno y de los
objetivos iniciales del estudio molecular,
todavia se encuentran trabajos basados en
estas aproximaciones. La facilidad para la
obtencién de secuencias génicas, incluso
gendmicas, ha permitido que la epidemio-
logia molecular basada en el conocimiento
de estas secuencias sea la metodologia mas
extendida, bien de forma directa, especial-
mente para el estudio de virus”!%, o bien
tras su codificacion en variantes discretas,
como en los sistemas de tipado multilocus
(MLST) adoptados en muchas bacterias.

El objetivo es analizar las variantes gené-

ticas de los patogenos infecciosos aislados
en la poblacion inmigrante en Espana.
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MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se analizaron los estudios
sobre epidemiologia molecular en los que
se incluy6 poblacion inmigrante en Espafia
como una de las clases o grupos de estudio,
excluyendo los trabajos de epidemiologia
genética en los que se analizd la relacion
entre marcadores genéticos o genomicos de
los sujetos y la patologia o condicién estu-
diadas.

Se realiz6 un revision bibliografica para
sintetizar el conocimiento cientifico e iden-
tificar lagunas en la investigacion!'. Esta
revision se llevd a cabo en el marco del Sub-
programa de Inmigracién y Salud del CIBE-
RESP.

Se consultaron las bases de datos de
MEDLINE a través de PubMED y MEDES-
MEDicina en espaiol debido a su mayor
visibilidad en el 4rea sanitaria a nivel inter-
nacional y nacional, respectivamente. Se
seleccionaron todos los articulos publicados
entre enero 1998 y diciembre 2012. La deci-
sion de limitar la bisqueda al periodo esta-
blecido se basé en la intencion de explorar
toda la produccion cientifica generada sobre
este tema desde el inicio del incremento
progresivo de la llegada de poblacion inmi-
grante en Espafia. En cuanto al idioma, se
seleccionaron las publicaciones escritas en
espafiol inglés.

En la base de datos con descriptores o
vocabulario controlado (tesauros) como
MEDLINE, los Medical Subject Headings
[MeSH], palabras clave y subheadings fue-
ron usados para ayudar a describir aspectos
importantes del campo analizado. En la base
de datos MEDES-MEDicina en espaiiol,
que no cuenta con tesauros, se utilizé Gnica-
mente las siguientes palabras clave:
“Migracion”, “Migrantes”, “Migrante”,
“Inmigracion”, “Inmigrantes”, “Inmigran-
te”. Para la ecuacidén de busqueda en
MEDLINE, se desarrollaron 3 filtros tema-
ticos: a) Filtro sobre Epidemiologia mole-
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cular: “Molecular Epidemiology”, “Mole-
cular Sequence Data”, “Molecular Evolu-
tion”, “Host-Pathogen Interactions”,
“Phylogeny”, “Phylogeography”, “Antivi-
ral Agents”, “Genomics”, “Metagenomics”,
“Computational Biology”, “Drug Resistan-
ce”, “Drug Resistance Viral”, “HIV”,
“Tuberculosis”, “Hepacivirus”; b) Filtro
inmigracion: “Emigrants and Immigrants”,
“Emigration and Immigration”, “Transients
and Migrants” y “Ethnic Groups”; c) Filtro
pais: se utilizo el desarrollado por Valderas
y colaboradores'?. Los operadores boolea-
nos “AND”, “OR”, fueron utilizados para

recuperar toda la literatura existente.

Para la seleccion de los articulos se esta-
blecieron como criterios de inclusion que
fueran estudios originales con informacion
sobre epidemiologia molecular de algin
organismo infeccioso y comparasen su dis-
tribucion y/o efectos sobre la salud de la
poblacion inmigrante procedente de Améri-
ca Latina, Africa, Asia o de Europa del Este
y en sujetos que desarrollaron sintomas en
Espafia. Ademas, se incluyeron estudios que
aunque no especificaran la nacionalidad de
los inmigrantes si incluian categorias de
inmigrantes, extranjeros o similares respon-
dan a la definicion de inmigrante otorgada
por la Organizacion Internacional de Migra-
ciones (OIM) 13, Se excluyeron los estudios
realizados en poblacion inmigrante prove-
niente de paises diferentes a los sefialados
anteriormente y otros tipos de publicacio-
nes, como revisiones tedricas o sistemati-
cas, comunicaciones a congresos, entre
otros (figura 1).

Para la recogida de informacion se elabo-
r6 un protocolo ad hoc de recogida de infor-
macion para estudios cuantitativos y cuali-
tativos en el que se incluyeron las siguientes
variables: a) Caracteristicas generales de los
estudios: autores, titulo, aflo de publicacion
y revista cientifica. b) Aspectos metodologi-
cos segun apartados del estudio: objeto
principal del estudio, materiales y métodos -
tipo de disefio epidemioldgico, direccionali-
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dad del disefio-, poblacion y muestreo
—periodo de desarrollo del estudio, tamafio
de la muestra, tipo de poblacion, rango de
edad, pais o grupos de paises de proceden-
cia, procedencia de la poblacién inmigrante,
tipo de datos utilizados—, variables del estu-
dio —variable que define la poblacion inmi-
grante, situacion legal de la poblacion inmi-
grante, entre otros—, Resultados —los rela-
cionados a variables sociodemograficos,
entre otros—, Discusion —limitaciones, gene-
ralizacion de los resultados, conclusiones y
recomendaciones—, y Financiaciéon —natura-
leza de la institucion—. Para los estudios
cualitativos se utilizo la adaptacion del pro-
tocolo segun sus aspectos metodologicos.
Posteriormente se digitalizo el cuestionario
a través de la herramienta GoogleDrive. La
consulta de ambos registros digitalizadas se
puede realizar en http://goo.gl/PU2fvs .

RESULTADOS

Se incluyeron 50 articulos, que abarcaban
el periodo 2000 a 2012. Los estudios en este
campo empezaron a partir de 2005, afio en
el que se publicaron 6 articulos, habiéndose
alcanzado un maximo de 9 en 2011.

La figura 2 muestra la distribucion de fre-
cuencias de los articulos por patégeno estu-
diado. La gran mayoria de los estudios en
epidemiologia molecular que incluyen de
forma explicita a poblacién inmigrante en
Espaiia se centraron en dos patégenos, la
bacteria M. tuberculosis y el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH-1) que,
en conjunto, superaron los 2/3 del total de
estudios (36/50). De las publicaciones res-
tantes cabe destacar la presencia de 3 estu-
dios sobre Staphylococcus aureus y 3 sobre
el Virus de la Hepatitis B (VBH), mientras
que en 2 estudios se analizaron patdgenos
eucariotas, el diptero Phlebotomus sergenti
14y los nematodos que producen filariasis'.

Respecto a los objetivos, los mas frecuen-

temente identificados o declarados por los
autores se reflejan en la figura 3. El objetivo
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Figura 1
Proceso de seleccion de estudios publicados que abordan la salud de la poblaciéon
inmigrante en Espafia desde una perspectiva de la epidemiologia molecular
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principal y basico, recogido como tal en mas
26 articulos fue el tipado o genotipado del
patogeno correspondiente, es decir, la asig-
nacién a un grupo bien delimitado a partir
de los marcadores moleculares estudiados.
El segundo objetivo mas frecuente (15 tra-
bajos) buscaba comprobar si para un pato-
geno concreto existian diferencias entre la
poblacion inmigrante y la autdctona, lo que
podia contribuir a informar sobre la data-
cion espacio-temporal de su transmision. En

822

12 estudios el objetivo fue establecer corre-
laciones entre la identificacion de mutacio-
nes de resistencia, tipos y genotipos de pato-
genos y grupos poblacionales. En la inter-
pretacion de los resultados ha de considerar-
se que 11 trabajos tenian un objetivo multi-
ple, especialmente el genotipado y el estu-
dio del origen de los variantes encontrados,
repartidos practicamente por igual entre
VIH y M. tuberculosis.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°6
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Figura 2
Distribucion de los trabajos publicados sobre epidemiologia molecular
en poblacién inmigrante en Espafia segun el patégeno infeccioso considerado

Casos

mHIY u 1 tuberculosis
= HEV 5 HAV
s fubella

En 31 trabajos el disefio de los estudios
analizados correspondié a estudios de cohor-
tes, 5 estudios ecologicos y 5 ensayos clini-
cos. 36 trabajos fueron estudios retrospecti-
vos, 8 fueron prospectivos y 6 transversales.

Respecto al intervalo de tiempo cubierto
en los estudios, 43 fueron analisis plurianua-
les. EI mayor lapso de tiempo analizado
correspondi6 a un estudio sobre la introduc-
cién del VIH en Andalucial®, realizado desde
1983 hasta 2001, mientras que el mas restrin-
gido abarcd dos meses (octubre y noviembre
de 2006) y analiz6 las resistencias a los far-
macos antituberculosos en mas de 1.000
cepas de M. tuberculosis de todo el pais'’.

Los trabajos analizados diferian sustan-
cialmente en el tamafio de las muestras estu-
diadas, desde un minimo de 8 individuos'®
hasta un maximo de 2.792°. Ambos estudios
se realizaron sobre el mismo organismo, el

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°6

S aureus = HEY

= HTCLY = Varios

® Phlebotomus sergenti » Filariasis

VIH, y tuvieron como objetivo basico el
genotipado y el origen de las variantes del
virus encontradas. Ademas de las diferen-
cias derivadas del rango de paises de origen
incluidos en ambos estudios, en el primero
solo participaron africanos y en el segundo
eran de todo el mundo. La principal diferen-
cia se establecid por la extension de las
pruebas genotipicas de resistencia a los
principales antirretrovirales usados en el
tratamiento de la infeccion por VIH. Desde
2005 la secuenciacion del VIH se ha exten-
dido no solo a los casos de fallo terapéutico
sino también a antes del inicio de tratamien-
to en pacientes naive, por lo que se dispone
de un nimero creciente de secuencias que
permiten su utilizacion en estudios de epi-
demiologia molecular completadas con una
informacion demografica y clinica basica,
sin necesidad de realizar pruebas de labora-
torio adicionales a las de diagndstico.

823



Fernando Gonzalez-Candelas et al.

Figura 3
Distribucion de los trabajos publicados sobre epidemiologia molecular
en poblaciéon inmigrante en Espaifia segun el objetivo primario
Casos

= Genotipado = Origen = Mutaciones de resistencia
® Factoresde transmision  ® Factores epidemiologicos  ® Respuesta a tratamiento
= Diagnostico molecular = Estudio brotes

El estudio de las resistencias a los trata-
mientos antibidticos también subyace a la
elevada frecuencia de estudios de epide-
miologia molecular en M. tuberculosis. La
resistencia a antibidticos es una preocupa-
cion grave y creciente en la practica clinica
y también en salud publica, lo que facilita la
utilizacion rutinaria de pruebas fenotipicas
y, también cada vez con mas frecuencia,
genéticas. Gracias a ello, se dispone de
informacion genética que, al igual que con
el VIH, puede emplearse para estudios de
epidemiologia molecular. Sin embargo, a
diferencia del VIH, la secuenciacion no es
la técnica habitual para determinar las resis-
tencias en M. tuberculosis, lo que dificulta
el estudio de los origenes de los variantes a
nivel global’, pero facilita, por el contrario,
el estudio de agrupaciones y cadenas de
transmision, complementando otras investi-
gaciones epidemioldgicas®!' 2!,

También con M. tuberculosis se encon-

traron los unicos articulos en los que el
objetivo fue coincidente con los abordados
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en estudios no basados en métodos molecu-
lares. Varios estudios'22>23 analizaron los
factores que afectaban a la transmision de
la tuberculosis en poblacion inmigrante.
S6lo un estudio sobre VIH?** se planteaba,
con metodologia similar, el problema de los
factores implicados en el retraso diagnosti-
co asi como el estudio de caracteristicas
determinadas geograficamente que permi-
tieran identificar factores para mejorar la
atencion a estos pacientes.

Para los restantes patdogenos considera-
dos en los trabajos analizados, los objetivos
mas frecuentes en estudio fueron el genoti-
pado, en el caso de los virus de la hepatitis
B?-?7, de la hepatitis E” y el HTLV'? y de
Phleboteomus sergenti'* y el estudio de
mutaciones de resistencia, en S. aureus?%2°.
El unico estudio con el virus de la rubeola®®
se centro en el analisis de un brote y el
correspondiente a las filariasis'’ en el des-
arrollo de un diagndstico molecular para el
nematodo causante de la infeccion.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°6
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En varios estudios se determind que las
cepas o variantes del patégeno encontradas
en inmigrantes tienen su origen mas proba-
ble en los paises de origen, como en el estu-
dio del virus de la hepatitis A ligado a un
brote alimentario®, de la hepatitis B>?¢, de
la hepatitis E7, del HTLV'? y en el estudio
de varios virus de transmision por via san-
guinea’!. Semejantes conclusiones se indi-
caban en los mas numerosos estudios de
VIH %!83237 y en algunos que estudiaban
M. tuberculosis®*'3%3%, si bien también se
pusieron de manifiesto casos de transmi-
sidon desde la poblacion autoctona a la inmi-
grante 3,22,23,39.

DISCUSION

Es dificil generalizar las conclusiones de
los estudios en epidemiologia molecular,
pues la mayoria de ellos tienen un caracter
meramente descriptivo y tienen un ambito
de aplicacion muy restringido a causa del
tipo de la muestra estudiada y su tamatfio.

Por tanto, los movimientos migratorios
estan contribuyendo a modificar la natura-
leza y frecuencia de los tipos/genotipos de
los patdgenos circulantes en Espaiia, al
menos para los casos del VIH y M. tubercu-
losis, 1o que puede llevar aparejados cam-
bios en las pautas de tratamiento!’, en su
patogenicidad* y en la frecuencia de muta-
ciones de resistencia?®.

Aparte del cambio en la distribucion ya
mencionada de tipos de patégenos, la unica
conclusion general de estos estudios es que
la aplicacién de métodos o marcadores
moleculares para el estudio de enfermeda-
des infecciosas es un complemento muy
deseable que deberia, en la medida de lo
posible, generalizarse tanto a los patégenos
ya descritos como a otros sobre los que
nuestro conocimiento de su diversidad y
distribucion epidemioldgica molecular es
bajo o nulo. Ejemplos claros de las ventajas
derivadas de estas aproximaciones los
representan las infecciones de transmision

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°6

sexual o el virus de la hepatitis C, en el que
la introduccion de nuevos farmacos antivi-
rales adicionales al interferon y la ribaviri-
na lleva aparejada la necesidad de realizar
una vigilancia molecular de las resisten-
cias.

Una caracteristica comun a estos estu-
dios es la ausencia de un analisis explicito
de sus limitaciones. A pesar de los tamafios
muestrales reducidos y los sesgos introdu-
cidos en el muestreo, pocos los recogen
como factores limitantes respecto a las con-
clusiones derivadas y su posterior generali-
zacion?+33-36:4041  Cabe mencionar que la
mayoria de los articulos provienen de
publicaciones de las areas microbiologia,
enfermedades infecciosas y virologia, sien-
do pocos los publicados en revistas de
salud publica o epidemiologia®?'*4. Las
distintas tradiciones cientificas en estos
campos pueden, en parte, explicar esta
ausencia de autocritica a la hora de presen-
tar las conclusiones del estudio.

La epidemiologia molecular es una disci-
plina incorporada muy recientemente al
campo de la epidemiologia y, como se ha
mostrado en parrafos anteriores, aun existen
diferencias importantes entre ellas, tanto
metodologicas como en los objetivos. No
obstante, son cada vez mas frecuentes los
trabajos en que ambos enfoques coinciden
en un mismo analisis, mostrando las venta-
jas derivadas de su complementariedad,
dado que, por un lado, la epidemiologia
molecular aporta una perspectiva centrada
en el patdgeno mientras que, por otro, la epi-
demiologia tradicional se centra en la pobla-
cion afectada y sus determinantes clinicos,
sociales, culturales, etcétera. Sin embargo
resulta dificil plantear trabajos precisos sin
la complementariedad de ambas disciplinas.

Los estudios en epidemiologia molecular
de poblacion inmigrante en Espafia se con-
centran en dos patogenos principales, VIH y
M. tuberculosis. Las razones para esta con-
centracion son variadas. Por una parte, para
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ambos se dispone de pruebas clinicas cuyos
resultados son susceptibles de ser analiza-
dos desde una perspectiva epidemiologica
molecular, pues proporcionan informacién
sobre las variantes genéticas de los patoge-
nos respectivos a la vez que tienen una utili-
dad clinica directa para el tratamiento del
paciente. Por otra parte, en ambos casos se
trata de agentes de enfermedades con
amplia distribucion geografica y con dife-
rencias en los patrones de resistencias a los
respectivos tratamientos cada vez mejor
conocidas que, ademas, producen infeccio-
nes de larga duracion, con un lapso desde la
misma hasta la manifestacion clinica que
puede ser de varios aflos, por lo que es
importante conocer donde y cuando se pro-
dujeron. En el caso de la poblacion inmi-
grante se plantea la estimacion de la tasa de
nuevas infecciones producidas ya en Espaia
respecto a las acontecidas en los paises de
origen. El cambio en el espectro de varian-
tes circulantes y transmitidas en la pobla-
cion espafiola por la incorporacion desde
otras regiones geograficas tiene consecuen-
cias en la clinica y en la epidemiologia, y las
técnicas moleculares desempefian un papel
central en su estudio.
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