Correlacion entre las cepas circulantes de
Mycobacteriumtuberlucosis portadoras de la
delecion DosRy/o con delecion en el gen kdpD,
con la severidad de la tuberculosis pulmonar y la
respuesta inmune al tratamiento.
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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa
causada por Mycobacterium tuberculosis (Mtb), la in-
cidencia mundial reportada es de 10 millones de per-
sonas, de los cuales fallecieron 1,5 millones (incluyen-
do 200.000 personas con VIH), caracterizdndola como
una enfermedad infecciosa letal (OMS, 2020).

Mtb se transmite a través de aerosoles que son ex-
pectorados por personas infectadas. El érgano diana
afectado son los pulmones. A pesar de los estuerzos
en salud publica de los dos ultimos siglos, se ha com-
prendido que centrarse solo en el tratamiento no eli-
minard la TB, la investigacidn se ha ampliado enton-
ces a otros aspectos. Por medio de la secuenciacién
del genoma completo vy tipificacion molecular se ha
evidenciado una alta heterogeneidad entre las cepas
de Mtb, exhibiéndose algunas con mayor virulencia
afectando directamente la efectividad del tratamien-
to para la TB. Se ha propuesto que ciertos clados par-
ticulares de Mtb tienen mayor éxito y distribucién en
algunas poblaciones humanas especificas.

Planteamiento del problema: evidencia reciente ha
mostrado que el genotipo de Mtb influencia el fenotipo
clinico de la tuberculosis, y que existe una interacciéon
significativa entre el hospedero y el genotipo bacteria-
no. Recientemente, nuestro grupo, en colaboraciéon
con el Centro Nacional de Secuenciacion Gendmica,
secuencio el genoma completo del aislado clinico co-
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lombiano UT205, se encontrd una delecién gendmi-
ca de 3649 pb que afecta varios genes pertenecientes
al regulén dosR, ademds una delecién de 13 pb en el
gen kdpD. En contraposicion, el aislado clinico UT127
no posee esta delecion. La respuesta in vitro de varias
poblaciones de macréfagos humanos hacia UT205 y
UT127 difiere significativamente, particularmente en la
induccion de muerte celular, sugiriendo diferencias en
virulencia entre ambos aislados clinicos.

Por lo anterior nos preguntamos si ¢Existe una aso-
ciacién entre las caracteristicas de la enfermedad y la
presencia/ausencia de las deleciones?, {Presentan los
pacientes con TB, infectados con cepas portadoras de
las deleciones una respuesta inmunoldgica diferente
a aquellos infectados con cepas no portadoras de la
delecién? vy iSe podrian asociar estas diferencias con
la respuesta al tratamiento?

Objetivo general: determinar si existe una asociaciéon
entre las deleciones de los genes DosR y/o KdpD, en
cepas circulantes de Mtb aisladas de pacientes con TB
pulmonar activa, con la severidad de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento, produccion de citoquinas
y marcadores séricos de inflamacién, en una pobla-
cién de pacientes del Municipio de Medellin.

Metodologia: se estudiardn 100 pacientes con TB
pulmonar seleccionados dentro de las 2 primeras
semanas de tratamiento, reclutados en la red de me-
trosalud del Municipio de Medellin (Colombia). Se
medira la severidad clinica (TB-score instrumento
anteriormente validado), citoquinas séricas y molé-
culas asociadas a la inflamacién por medio de Ia tec-
nologia de BD™ Cytometric Bead Array (CBA) y ELISA
respectivamente en 3 tiempos (t 0, 2 y 6 meses desde
el inicio de tratamiento). La determinacién de las de-
leciones en DosRy KdpD se haran, por PCR conven-
cional y qRT-PCR usando ADN extraido de muestras
de baciloscopia. El andlisis estadistico consistird en un
modelo predictivo para determinar si las mediciones
asociadas con presencia de mediadores de la infla-
macién en suero y la severidad clinica pueden definir
la pertenencia a uno de los grupos especificos como
presencia o ausencia de la delecion.

Resultados esperados: las cepas circulantes de Mtb
que presentan las deleciones se asocien con una TB
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mas severa y muestren caracteristicas de respuesta in-
munoldgica diferentes a las cepas que no presentan
la delecién. Que el tratamiento de los pacientes in-
fectados con cepas que tienen las deleciones sea méas
prolongado con respecto a los que estan infectados
con cepas que no tienen las deleciones.

Resultados Obtenidos: en una muestra de 41 asila-
dos de ADN de Mtb de pacientes con TB se encontré
la presencia de la delecion en el gen KdpDen un 7,3%.
Se encontro que la delecidn del DosR estaba presente
en el 50% de los individuos.

Discusion: en un modelo murino infectado con una
cepa mutante PdpDE se evidencié un aumento en la
virulencia micobacteriana, no existe un estudio que
asocie estd perdida con un comportamiento clinico
mas severo de la TB (16)four isolated homologous regu-
lators, and three isolated homologous sensors. We have
constructed defined mutations in six of these genes
and measured virulence in a SCID mouse model. Mice
infected with four of the mutants (deletions of devR,
terXY, trcS, and RApDE. Si nuestra hipdtesis es correcta
la presencia/ausencia de la delecion en el gen KdpD'y
DosR se podrian utilizar como biomarcadores para ejer-
cer una vigilancia mayor en las personas enfermas in-
fectadas con las variantes con delecion y de su respues-
ta al tratamiento, asi como para estudios prospectivos
esperando que la tasa de transmisiéon de las cepas con
deleciones sea mayor a las que no las poseen.
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