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RESUMEN

Introduccién: La Tuberculosis pulmonar activa (APTB) es una enfermedad
inflamatoria crénica con una incidencia importante en Colombia y que puede dejar
secuelas posteriores al tratamiento en la mayoria de las personas (60-90%). Las
secuelas podrian estar relacionadas con una enfermedad mas severa. Actualmente,
el Acto Médico no implementa el uso de biomarcadores que clasifiquen la APTB
segun la severidad y que mejoren la atencion de las personas.

Objetivo: Determinar si existe una asociacion entre la severidad de la enfermedad
y la respuesta al tratamiento, niveles de citoquinas y marcadores plasmaticos de
inflamacion, con polimorfismos presentes en los genomas de aislados clinicos
circulantes de Mycobacterium tuberculosis (Mtb), en una cohorte de personas con



APTB del Area Metropolitana del Vallé de Aburra, y proponer un modelo pronéstico
de severidad.

Metodologia: En 121 personas con APTB. la severidad de la enfermedad (L, leve,
M, Moderada; S, Severa), fue cuantificada al ingreso del seguimiento, utilizando una
adaptacion del (TB-score), previamente descrita, y una clasificacion de la radiografia
de torax. Las concentraciones séricas de 13 citoquinas, y moléculas asociadas a la
inflamacion (LXA4 y CHIT1), fueron cuantificadas mediante la tecnologia de
LEGENDplex™, citometria de flujo y ELISA, al inicio (T0), dos (T2) y seis (T6) meses
luego del inicio del tratamiento antituberculoso. La presencia de nuevos
polimorfismos se determind por medio del WGS de aislados clinicos de Mtb a partir
cultivos recuperados de los de esputos.

Resultado: Informacién completa fue obtenida de 108 personas con APTB, 24,07%
L, 46,29% M, y 29,62% S. Las personas con APTB clasificadas como S, mostraron
niveles significativamente mayores de IL-6 en TO, comparado con las personas con
APTB tipo L, y niveles mayores de IL-6, IFN-y, IL-33, y CHIT-1 en T2. Se obtuvieron
88 aislados de Mtb, todos pertenecen al linaje 4 y predominan los sublinajes 4.1.2'y
4.3.3. Los pacientes con ATB, clasificados con la forma S de la enfermedad, se
asociaron con 132 polimorfismos, mapeados con factores de virulencia previamente
descritos en los genes kdpD, rv3083, rv3084, rv3085, rv3089, PE_PGRS30 y
Rv1787.

Conclusion: Proponemos variantes genéticas, analitos séricos y la adaptacion de
una puntuacion clinica en un modelo integrador para la identificacion de un grupo
de personas con mayor riesgo de desarrollar secuelas posteriores al tratamiento
antituberculoso y seleccionar los candidatos a una intervencion médica temprana.



