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Resumen

Antecedentes: El estado de Veracruz se ubica en el sureste de
Meéxico y presenta una alta prevalencia de tuberculosis (TBC) y
drogo resistencia. Sin embargo, la composiciéon de los genotipos
circulantes es poco conocida. Objetivo: Caracterizar la diversidad
genética de la TBC en la jurisdiccion sanitaria V del estado de
Veracruz. Métodos: Estudio transversal realizado en aislados clinicos
de pacientes con TBC residentes de la jurisdiccion V. Se determind
la sensibilidad a medicamentos de primera linea. La genotipificacion
se realizd mediante espoligotipificacion y MIRU-VNTR 15 loci.
Resultados: Entre los 74 aislados analizados se observo resistencia
a un farmaco en 44 (59%) aislados. Linaje L4 (EuroAmericano) se
presentd en 73 aislados. Se identificaron cinco sublinajes; H (40%),
T (22%), LAM (16%), X (13%) y U (7%). E1 32% de los aislados se
agrupd mediante su espoligotipo y 40% en 10 complejos clonales.
Conclusiones: Es la primera descripcion sobre la estructura genética
de TBC en la region central de Veracruz. La diversidad de genotipos
podria contribuir a su dispersion en la region. Esta informacion sera
util para el desarrollo de intervenciones y reducir el impacto de TBC
en la poblacion.
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Abstract

Background: The state of Veracruz is placed in southeastern
Mexico and has a high prevalence of tuberculosis (TB) and drug
resistance. Nevertheless, the composition of circulating genotypes in
the central region of the state is partially known. Aim. To characterize
the genetic diversity of TB in the sanitary jurisdiction V of the state
of Veracruz. Methods. A cross-sectional study was conducted among
clinical isolates from patients with TB living in the jurisdiction V, in
Jalapa Ver., Mexico. Sensitivity to first-line drugs was determined,
and genotyping was performed by spoligotyping and MIRU-VNTR
15 loci. Results: Among the 74 isolates analyzed, resistance to one
drug was observed in 44 isolates. L4 (EuroAmerican) was the major
lineage identified. Five sublineages were the most abundant; H (40%),
T (22%), LAM (16%), X (13%) and U (7%). Only 32% of the isolates
were clustered by spoligotype and 40% were placed in ten clonal
complexes. Conclusions: This is the first description of the genetic
structure of TB in the central region of Veracruz. The diversity of
genotypes could contribute to its dispersion. This information will
be useful for the development of interventions to reduce the impact
of TB in the population.

Keywords: spoligotype; genotyping; tuberculosis; Veracruz;
Mexico.
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Introduccion

las enfermedades infectocontagiosas con mas

afectaciones al ser humano. Esta enfermedad,
causada por el bacilo Mycobacterium tuberculosis, se
dispersa cuando un individuo infectado tose y libera gotas
de saliva conteniendo la bacteria; es entonces cuando una
persona que se mantiene en contacto cercano aspira la
bacteria y puede posteriormente desarrollar la infeccion.
De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud,
en el afio 2019, se reportaron cerca de 10 millones de
nuevos casos de TBC, y 1,4 millones de muertos'. En
México para el afio 2020 se reportaron cerca de 20.000
nuevos casos de TBC?, cifra que ubica a México dentro
de los cinco paises en Latinoamérica con mayor nimero
de casos. Por su parte, el estado de Veracruz, situado al
sureste de México (Figura 1), reportd para el aio 2020
una prevalencia de 16 por cada 100.000 habs., siendo
uno de los estados que mayor niimero de casos de TBC
reporta anualmente?.

El empleo de técnicas de genotipificacion en M.
tuberculosis tales como el espoligotipado y MIRU-VNTR,
han ayudado a entender aspectos tales como la virulencia
de ciertos linajes, tendencia a desarrollar resistencia a
farmacos, identificacion de la composicion de los geno-
tipos en diversas regiones y las rutas de transmision de
ciertos genotipos*.

La informacion existente sobre los genotipos de M.
tuberculosis circulantes en México, si bien es limitada,
muestra la predominancia de L4 (EuroAmericano), en
menor proporcion los linajes L1 y L2, y ademas una
importante diversidad de sublinajes circulantes de acuerdo

l a tuberculosis (TBC) se mantiene como una de

x JurisdicionV

Veracruz

Figura 1. Ubicacién geografica de la jurisdiccion V, de Jalapa, Veracruz, México.

con las regiones geograficas estudiadas®!®. Los estudios
realizados en el estado de Veracruz, si bien confirman el
mismo patrén observado a nivel nacional, con una predo-
minancia de L4, y diversidad en los genotipos presentes,
se aprecian variaciones importantes de acuerdo a las regio-
nes del norte, centro y sur del estado'>!". En este sentido,
no existe informacion detallada sobre los genotipos de M.
tuberculosis presentes unicamente en la jurisdiccion V,
ubicada en la zona central del estado. Por lo anterior, el
objetivo de este trabajo es el de genotipificar, mediante
espoligotipado y MIRU-VNTR 15 loci, los aislados de
M. tuberculosis circulantes en la jurisdiccion V de Jalapa,
Veracruz, y caracterizar los genotipos y linajes presentes.

Material y Método

Recuperacion de muestras, obtencion de
aislamiento clinico y purificacion de ADN

Las muestras clinicas de esputo con baciloscopia posi-
tiva se recuperaron durante el periodo de agosto de 2015 a
mayo de 2021, como producto de una seleccion aleatoria,
y fueron proporcionadas por el personal médico del Pro-
grama de Mycobacteriosis de la jurisdiccion sanitaria V.
Esta jurisdiccion incluye 33 municipios, distribuidos en
mas de 5.000 km?, da servicio a un cerca de un millon de
habitantes y presenta una tasa de TBC de 6 por 100.000
habs. (Figura 1).

Las muestras de esputo se descontaminaron usando el
método de Petroff'$, y el aislamiento primario se realizo
en medio s6lido Lowenstein-Jensen. A partir del aislado
previamente obtenido se tomé una asada de bacteria y
ésta se empleo para determinar la sensibilidad a farmacos
de primera linea; estreptomicina, isoniazida, rifampicina,
etambutol y pirazinamida, empleando un medio de cultivo
liquido en un proceso automatizado, BACTEC MGIT
960® (Becton-Dickinson, Diagnostic Instrument System,
Inc.). Por medio del resumen clinico del paciente y previo
a su autorizacion, se recuperaron algunas variables tales
como edad, género, comorbilidades y tipo de tratamiento.
No se realizaron intervenciones fisicas en el paciente
y toda la informacion fue anonimizada y tratada como
confidencial.

La purificacion del ADN gendémico se realizd de
acuerdo a las recomendaciones de Van Soolingen y cols.".
El ADN se disolvio en tampéon TE (10 mM Tris-HCI,
1 mM EDTA, pH = 8,0) y cuantificé en un Nanodrop™
2000 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA). El ADN
finalmente obtenido se almaceno a -20 °C hasta su empleo.

Espoligotipado, MIRU-VNTR, agrupamiento y
arbol de minima expansion

El espoligotipado se realizé por duplicado empleando
el kit especifico (Ocimum Biosolutions, Hyderabad, India)
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y técnicas estandar®®?!. Se utiliz6 el ADN de M. tuberculosis
H37Rv y M. bovis BCG como controles. La asignacion de
tipo internacional de espoligotipo (spoligotype internatio-
nal type-SIT) y clados filogenéticos fueron de acuerdo a
la plataforma SITVIT2 (http://www.pasteur-guadeloupe.
fr:8081/ SITVIT2/)* y el modulo de similaridad de la
plataforma en linea MIRU-VNTRplus®?*. En aquellos
aislados donde no se logré definir un linaje mediante su
correspondiente espoligotipo, la asignacion se realizo
empleando redes bayesianas conformacionales (CBN),
usando la herramienta en linea “TB-lineage”, siguiendo
las instrucciones de los autores®. La asignacion final de
linaje y sublinaje se realiz6 considerando las recomenda-
ciones de Coll y cols., y Stucky y cols.?6%".

Se realiz6 el analisis de MIRU-VNTR de 15 loci consi-
derando a los pares de partidores (primers) y condiciones de
amplificacion de acuerdo a Supply y cols.?, considerando
para el desarrollo de la reaccion de polimerasa en cadena
(RPC) el empleo de una mezcla maestra (Promega, USA).
El tamaio de los fragmentos de 15-loci MIRU-VNTR se
estim6 considerando un marcador de peso molecular de
referencia de 100bp (Promega, USA). Los pesos molecu-
lares de cada marcador fueron verificados de modo inde-
pendiente por dos individuos, y el nimero de repeticiones
de cada locus se calculd mediante la aplicacion de tabla de
conversion correspondiente. El andlisis de los marcadores
se realizd mediante la plataforma MIRU-VNTRplus, de
acuerdo a las instrucciones de los autores %%, Se calcul6 el
poder discriminatorio de cada locus, basado en el indice de
diversidad de Hunter-Gaston, clasificandose de acuerdo a la
escala; > 0,6, 0,3 <H <0,6 y <0,3 como alto, moderado y
pobremente discriminatorio, respectivamente®.

Larelacion evolutiva entre los patrones de MIRU-VN-
TR observados en los aislados analizados se obtuvo
mediante arboles de minima expansion, (en inglés MST;
minimum spanning tree). Para ello se empled el modulo
de calculo del arbol de minima expansion dentro de la
aplicacion web MIRU-VNTR plus®.

Ambos procedimientos de genotipificacion, espoligoti-
pificaciéon y MIRU-VNTR, se realizaron en el Laboratorio
de Ecologia y Salud del Instituto de Salud Publica de la
Universidad Veracruzana, tomando en consideracion las
medidas de bioseguridad establecidas en la normas y
referencias nacionales.

Consideraciones éticas

Las muestras clinicas fueron tomadas como parte
del proceso de diagnostico rutinario del paciente; no se
realizaron intervenciones fisicas con los pacientes y toda
la informacion recuperada fue considerada como confi-
dencial. Se atendieron todas las regulaciones nacionales.
Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del
Instituto de Salud Publica de la Universidad Veracruzana
(ntmero de registro: CEI-ISP-R18/2020).
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Resultados

Caracteristicas demogrdficas de la poblacion y
perfiles de sensibilidad a farmacos

Se incluyeron en el analisis los cultivos positivos de
M. tuberculosis correspondientes a 74 individuos. Con
relacion al sexo, 32 fueron hombres (43%). La edad
media fue de 41 (+ 16) afos. De acuerdo con la situacion
laboral, el estar desempleado fue referido por 28 indi-
viduos (38%), seguido por labores domésticas en cinco
individuos (7%). Ninguno de los pacientes mencion6
haber consumido alcohol o tabaco. La comorbilidad mas
frecuente fue diabetes mellitus de tipo 2, presente en 12
personas (16%). Ocho individuos (11%) mencionaron
haber tenido una infeccion tuberculosa previa y los 66
restantes (89%) fueron casos nuevos de TBC.

Los resultados del analisis de sensibilidad a los far-
macos de primera linea mostraron que 30 aislados (41%)
fueron sensibles y 44 (59%) presentaron resistencia al
menos a un farmaco. Se observo resistencia a estrepto-
micina en siete aislados (9%), a isoniazida en 20 aislados
(27%), a rifampicina en 20 (27%), a etambutol en nueve
(12%) y a pirazinamida en 12 aislados (16%). Finalmente,
se aprecid resistencia simultanea contra isoniazida y
rifampicina (TBC- MDR) en 17 aislados (23%), mientras
que resistencia a todos los farmacos de primera linea se
observo en siete aislados (9%).

Andlisis de espoligotipado y agrupacion

En los 74 aislados analizados se observaron 26 pa-
trones de espoligotipo, 13 patrones se relacionaron con
un SIT y un linaje previo, mientras que 13 patrones no
se asociaron con un SIT, pero mediante la aplicacion del
sistema CBN fue posible asignar el linaje especifico. El
analisis de los genotipos evidenci6 la presencia en 73 ce-
pas (98%) de un linaje L4 (Tabla 1). El analisis detallado
de este linaje mostro la presencia de cinco sublinajes, el
mas abundante fue H (L4.1.2), incluyendo 29 aislados
(39%), con siete espoligotipos. El sublinaje T (L4.8)
incluy¢ dieciséis aislados (21%), con siete espoligotipos.
El sublinaje LAM (L4.3) considerd 12 (16%) aislados,
con cinco espoligotipos. El sublinaje X (L4.1.1) incluy6
10 cepas (13%) con cuatro espoligotipos. Por ultimo, el
sublinaje U (L4.4) mostrd la menor frecuencia con cinco
aislados (2%) compartiendo el mismo genotipo.

En los agrupamientos identificados por espoligotipado,
24 aislados (32%) se localizaron en seis clusters o grupos
(Tabla 1). El sublinaje T incluyé el mayor niimero de ais-
lados agrupados, con 13 (17%) cepas presentes en cuatro
clusters, de los cuales el cluster con el SIT53, incluyd
seis aislados (9%), por lo que fue el mas abundante. Se
identificaron ademas en este sublinaje dos clusters sin un
SIT; el primero considero tres aislados con el codigo octal
770077777760771 y el segundo dos aislados con el codigo
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Tabla 1. Espoligotipo, SITs y sublinajes en aislados de Mycobacterium tuberculosis presentes en la Jurisdiccion V de Veracruz, México

SIT Sublinaje
X (L4.1.1)
3278* X
_* X
- X
- X
H (4.1.2)
47* H
50* H
2111 H
948 H
2642 H
- H
- H
LAM (4.3)
33 LAM
376* LAM
398 LAM
T (L4.7- 4.8)
37* T3
53* T1
291 T
_* T
- T
_* T
- T
U (L4.6.1)
46* U

Codigo Octal

700076717760771
777176777760771
700077717770771
700076703760771

777777774020771

777777777720771

701777777720771
777777760020611
777777774020611
776377760000731
773017777720770

776177607760771

376177607760771
777777607760631
540777607760771
670037607760771
677777607740001

777737777760771

777777777760771

777777677760771

770077777760771
000022017641771
777633777760731
700037377770771

777777770000000

Distribucion global**

ESP, MEX

BRA, FRA, MEX, DEU, BEL, MAR, PRT, JAM, SUR, POL, BGR, RUS,
ETH, ARG, NLD, TUN, AUT, ITA, USA, CUB, SWE, ESP, GNB, NLD

FRA, MEX, DEU, BEL, POL, RUS, ITA, DNK, TUR, BRA, ARG,
DOM, AUT, USA, CUB, ESP, JPN, COL, PAN

USA
USA, MEX, ITA, ESP, PER
MEX. PRY
USA

BRA, FRA, BEL, ZAF, MAR, PRT, VEN, ITA, SAU, ARG, HND, ITA.
USA, CUB.ESP, NLD, COL, PAN, NLD, PER, GMB, MOZ

BEL, JAM.HND, USA, ESP, BRA, ZAF, VEN
BRA, CUB.USA, MEX, AUT, BEL, FRA

FRA, DEU, BEL, VEN, POL, RUS, LBY, DNK, SAU, BRA, SWE, SWE,
ESP, USA, TUR, COL, GBR, IND, NLD, ITA, ZAF, BRA, JPN, DEU,
AUT, ZAF, BEL, CHN, ETH, ITA, IRQ
BRA, FRA, MEX, DEU, BEL, MAR, GUY, JAM, POL, RUS, ITA, LBY,
DNK, ARG, HND, ZAF, SWE, DOM, TZA.TUN, PER, USA, IRN,
CUB, TUR, ESP

BRA, BEL, MEX, POL, ARG, CHN, AUS, ESP, IND, COL, ZWE, JPN,
EGY, ITA, GEO, PER

FRA

DNK, SAU, ETH, ARG, SWE, HND, MAR, MGD, AUS, USA, DEU,
BRA, CZE, MEX, ITA

Distribucion en México***

VER*
VER
VER
VER

NUE, GUE, JAL, GUA, BAJ,
SIN, VER.

NUE, GUE, SAN, JAL, EDO,
BAJ, COL, PUE, VER.

NUE, GUE, SAN, JAL, SIN,
VER

NUE, GUE, GUA, VER.

SAN, VER

NUE, GUE, SAN, JAL, EDO,
BAJ, OAX, SIN, GUA, VER.

SIT: spoligotype international type. *Aislados agrupados. **Obtenido de la plataforma SITVIT2. **COL: Colima. BAJ: Baja California. CDMX: Ciudad de México. EDO: Estado
de México. GUE: Guerrero. JAL: Jalisco. NUE: Nuevo Ledn. PUE: Puebla. SAN: San Luis Potosi. SIN: Sinaloa. TAM: Tamaulipas. VER: Veracruz. YUC: BY Yucatan.
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octal 7776337760731. En segundo lugar, se observo al
sublinaje H, con nueve cepas (12%), incluidas en dos
grupos, el primero con siete aislados (9%) compartiendo
el SIT50 y el segundo con dos aislados con el SIT47.

En tercera posicion, se ubico al sublinaje X el cual
incluy6 dos clusters, el primero considerd a cinco aislados
conel SIT 3278, y el segundo a tres aislados huérfanos con
el codigo octal 7771767760771. Por tltimo, se observo el
sublinaje U, el cual considero un grupo con cinco aislados
que compartieron el SIT46.

Caracterizacion mediante MIRU-VNTR y MST

Se identific6 una importante diversidad de patrones de
MIRU-VNTR. La Figura 2 muestra el MST obtenido a
partir del analisis de MIRU-VNTR 15 loci realizado. A
pesar de que 44 aislados (60%) mostraron un patréon de
MIRU-VNTR unico, 30 aislados (40%) se lograron ubicar
dentro de 10 complejos clonales (CC), lo que evidencia
cierta relacion evolutiva. Se identificaron cuatro CC con-
teniendo dos aislados (CC7, CC8, CC9y CC10), tres con

tres aislados (CC4, CC5 y CC6), dos con cuatro (CCly
CC3) y el ultimo, el mas abundante, con cinco aislados
(CC2). Se observo correspondencia entre algunos de los
CC y los grupos definidos mediante espoligotipado. De
esta manera, CC4 y CCS5, incluyeron aislados con un
sublinaje H y el SIT50. EI CC2 incluy6 dos aislados con
un sublinaje X y el SIT3278. Finalmente, el CC3 incluy6
tres aislados con un linaje U SIT46. Lo anterior demuestra,
que existe por 1o menos tres clonas de M. tuberculosis que
se encuentran dispersandose activamente en la poblacion
de manera importante.

Finalmente, el indice de diversidad (HDGI) determina-
do en cada uno de los 15 loci de MIRU-VNTR analizados,
(2165: ETRA, 1644: MIRU16, 2996: MIRU26, 3192:
MIRU31,2401: Mtub30, 802: MIRU40, 4156: QUB4156,
580: MIRUO04, 960: MIRU10, 424: Mtub04, 2163b:
QUBI11b, 2059 MIRU20, 577 ETRC, 1955 Mtub21, y
4348 MIRU39), excedié por mucho el valor 0,6 4, con
oscilaciones entre 0,85 y 0,95, evidenciando que fueron
altamente discriminantes.
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Figura 2. Arbol de minima
expansion mostrando las re-
laciones evolutivas entre los
MIRU- VNTR 15 loci identifi-
cados en los aislados presen-
tes en la region de estudio
(n 74). El arbol filogené-
tico conecta cada genotipo
en funcion de los cambios
requeridos para pasar de un
alelo a otro. Lineas solidas in-
dica un solo cambio entre dos
patrones, mientras que barras
grises indican dos cambios,
punteadas tres cambios, y
punteadas cuatro o més cam-
bios. El linaje aparece al inte-
rior del nodo.
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Discusion

El presente estudio realizdo una descripcion de la
estructura genética de los aislados de M. tuberculosis
circulantes en la jurisdiccion V de Jalapa, Veracruz. Esta
jurisdiccion se ubica en la zona montafiosa central del
estado de Veracruz (Figura 1). Si bien la incidencia de
TBC en la jurisdiccion V es de 6 por cada 100.000 habs.,
se describe una tendencia de crecimiento de casos de TBC
y TBC-DR. En este sentido, de las 74 cepas incluidas en
el estudio, 44 (59%) fueron resistentes a un farmaco y
17 (23%) multirresistentes. Estos datos confirmarian el
creciente problema de la TBC-DR en la region; sin em-
bargo, se requieren estudios adicionales para establecer la
magnitud real del problema y los factores que participan
en la generacion o transmision de estas formas agravadas
de TBC en la region estudiada.

A nivel filogenético, el linaje L4 (EuroAmericano)
fue el predominante debido a que se presentd en 73 de
los 74 aislados analizados (99%). Esta predominancia es
coincidente con estudios realizados en diversos estados
de México®™*13, y paises de Latinoamérica***!. El éxito
en la transmision en América de este L4, asi como de
los sublinajes que incluye, se ha explicado como una
consecuencia de la colonizaciéon europea, realizada a
mediados del siglo X VI, gracias a la cual se importaron
dichos sublinajes, los cuales se dispersaron a lo largo
del tiempo®32¥, Sin embargo, las frecuencias de estos
sublinajes presentan variaciones importantes de acuerdo
con el desarrollo histdrico, sociodemografico y por los
patrones de migracion de la poblacion en los paises lati-
noamericanos. En México, si bien los reportes existentes
son limitados®'¢, éstos presentan en su gran mayoria una
mayor frecuencia de aislados con sublinaje X y H, una
gran diversidad de sublinajes de origen europeo (L4) y
escasa presencia de linajes de origen asiatico (L1 y L2).
Este comportamiento difiere a lo observado en paises
como Colombia, Venezuela, Chile o Brasil, donde pre-
dominan los sublinaje LAM, H y T, siendo frecuente
encontrar sublinajes EAl y Beijing, propios de L1y L23.
Los resultados aqui presentados son la primera descrip-
cion sobre las caracteristicas de los genotipos presentes
en esta zona central del estado de Veracruz, el cual se
encuentra ubicado en la region sureste de México pais.
Estos guardan coincidencia en cuanto a la diversidad de
sublinajes y muestran también la presencia de genotipos
endémicos. Sin duda, esta informacion sera de utilidad
para posteriores estudios de genotipificacion, tanto nacio-
nales como internacionales.

Por otra parte, la gran mayoria de los estudios de
genotipificacion de TBC realizados en Latinoamérica
presentan un importante nimero de aislados con un
linaje no bien definido o huérfano, por lo que se pierde
informacion importante sobre el genotipo presentes®!. En

este sentido, la identificacion de linaje mediante redes
bayesianas conformacionales®, empleado en el presente
estudio, sera de gran utilidad para estudios posteriores.

Soélo un aislado mostrd pertenencia al linaje L2 (Asia
Oriental), Beijing (SIT1), lo que confirmaria su amplia
distribucion en México!'>!*!*, Dentro de las caracteristicas
distintivas de este linaje es que posee una mayor viru-
lencia, tendencia a desarrollar resistencia a los farmacos
antituberculosos y una mayor mortalidad. Estas carac-
teristicas le han permitido ser el responsable de 50% de
los casos de TBC en Asia Oriental®*. La baja frecuencia
aqui observada puede deberse a una mala adaptacion a la
poblacion local o a una reciente introduccion en la zona.
No obstante, se deberan seguir desarrollando mas estudios
de genotipificacion para identificar la magnitud real de la
ocurrencia de este genotipo y sus rutas de transmision.

De los aislados analizados, 38 (51%) presentaron un
patron de espoligotipado sin descripcion previa (huér-
fanos) y 35 (49%) se incluyeron en un SIT previamente
descrito, siendo los mas abundantes el SIT50 (sublinaje H,
n=7), SIT53 (sublinaje T,n=6) y SIT3278 (sublinaje X,
n=15). Estos SITs han sido descritos en estados del norte,
centro y sur de México, y en varios paises de América
y Europa confirmando su amplia dispersion nacional y
global (Tabla 1). Finalmente, cinco de los 10 CC, identi-
ficados mediante MST, guardaron correspondencia con
los grupos definidos mediante espoligotipado. Fue de
llamar la atencion el CC3, el cual incluy¢ tres aislados
con un linaje U y un SIT46, no habiendo sido descrito
en la region.

Los datos obtenidos enfatizan la diversidad de la
estructura genética de M. tuberculosis presente en la
region y permiten identificar dos grupos de aislados de
M. tuberculosis. Por un lado, se encuentran aquellos
con un genotipo endémico (huérfanos), que no estan
conformando grupos y pudieran ser el resultado de la
reactivacion de una infeccion previa (en este sentido es
importante mencionar que México es una zona endémica
de TBC). Por otro lado, se encuentran aislados con un SIT
previamente definido y con amplia distribucion en el pais,
muchos de los cuales estdn formando agrupamientos, lo
que evidencia una transmision activa en la poblacion.
Estos dos escenarios establecen la necesidad de incorporar
medidas de atencion diferenciadas, dando prioridad a los
pacientes que forman parte de un grupo, estableciendo
una vigilancia mas estrecha de sus contactos, con el fin
de evitar su dispersion.

Una limitacion importante de este estudio fue el es-
caso numero de aislados incluidos, lo que pudiera tener
implicaciones para determinar con mayor certidumbre el
escenario real de los genotipos, sublinajes, y los grupos
o CC presentes. Sin duda, se requiere incrementar el
numero de aislados clinicos de M. tuberculosis a analizar,
y con ello generar informacion que permita identificar los
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factores que implicados en la transmision de genotipos
especificos en la region.

En el mismo sentido se debe considerar la inclusion de
herramientas de analisis con mayor nivel de profundidad
como es la genotipificacion mediante secuenciacion de
genomas completos, lo que permitira identificar con
claridad la diversidad de los genotipos de M. tubercu-
losis circulantes, ¢ identificar con una mayor precision
la presencia de complejos clonales de transmision y sus
posibles rutas de contagio®.

En conclusion, este trabajo describe, por primera vez,
la estructura genotipica de M. tuberculosis que circulan
en la jurisdiccion V en Veracruz, México. El principal
hallazgo se relacion6 con la importante presencia del L4
(EuroAmericano) y una gran diversidad de sublinajes cir-
culantes. Lo anterior reafirmaria la influencia de este linaje

en la conformacion de la estructura genética de la TBC en
Meéxico. La implementacion sistematica de este tipo de
analisis dentro de un programa de vigilancia molecular
aportard informacion importante sobre el comportamiento
de la TBC y permitird emitir recomendaciones para
mejorar la atencion a esta patologia.
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