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RESUMEN

La presente investigacion evalud el perfil inmunolégico de citoquinas y quimioquinas
de pacientes con tuberculosis latente y activa en el Hospital San Juan de Lurigancho-
Lima, durante el afio 2024. El estudio fue de tipo observacional, e incluyé a 56
participantes clasificados en tres grupos: 28 controles sanos (CS), 17 pacientes con
diagnéstico de tuberculosis latente (TBL) y 11 pacientes con diagndstico de
tuberculosis activa (TBA) seleccionados mediante muestreo no probabilistico por
conveniencia teniendo como hipétesis que existen diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de citocinas entre individuos con tuberculosis activa,
tuberculosis latente y controles sanos. Cada participante firmé el consentimiento
informado y posteriormente se les extrajo muestras de sangre total. Con el plasma
de cada uno se realiz6 el ensayo de QuantiFERON-TB Gold Plus, el cual sirvié como
prueba de tamizaje diferencial entre control sano y tuberculosis latente. Los niveles
de citoquinas y quimioquinas fueron analizados mediante la tecnologia Luminex. La
comparacion estadistica entre grupos de estudio se realizé con la prueba no
paramétrica Kruskal-Wallis, seguida del analisis post hoc de Dunn para identificar
diferencias estadisticas especificas. Los resultados mostraron diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.05) en la expresién de determinadas citoquinas
entre los grupos TBA, TBL y CS. Las citoquinas con mayor potencial discriminativo
fueron IL-1RA, IL-2, IL-5, IFN-y e IP-10, tanto en los tubos TB1 como TB2 del ensayo
QuantiFERON. En particular, el IFN-y, aunque es un marcador clave en los ensayos
de ELISA basados en la liberacion de Interferon gamma (IGRA), mostré una
capacidad discriminativa relevante entre TBL, TBA y CS cuando se analizé en
conjunto con otras citoquinas y quimioquinas. Entre ellas, IP-10 e IL-1RA destacan
como posibles biomarcadores inmunoldgicos para diferenciar entre los estadios
clinicos de tuberculosis al presentar diferencias consistentes entre los grupos
evaluados.

Palabras clave: Tuberculosis, tuberculosis latente, biomarcadores, citoquinas,
Luminex, QuantiFERON TB — Plus.



.  INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecciosas mas importantes a nivel
mundial. En 2023, se estim6é que 10,8 millones de personas aproximadamente
contrajeron tuberculosis en 2023, lo que muestra un ligero aumento en comparaciéon
con los 10,7 millones de 2022 y los 10,1 millones de 2020. Durante el mismo afo, la
tuberculosis fue responsable de aproximadamente 1,25 millones de muertes (Global
Tuberculosis Report, 2024). En Peru, la tuberculosis es un problema de salud publica,
con casos concentrados predominantemente en Lima y Callao, que en conjunto
representan el 56% de los casos a nivel nacional. La mayoria de los individuos
infectados con Mycobacterium tuberculosis (MTB) permanecen en un estado
conocido como infeccion tuberculosa latente (TBL), en el cual el sistema
inmunoldgico contiene a la bacteria sin eliminarla por completo, y el individuo no
presenta sintomas clinicos ni evidencia radiolégica de la enfermedad activa. Sin
embargo, se estima que aproximadamente el 10% de estos individuos eventualmente
desarrollara tuberculosis activa (TBA) (World Health Organization, 2025). Los
pacientes con TBA tipicamente presentan sintomas respiratorios y los examenes
radioldgicos revelan enfermedad pulmonar activa, con resultados baciloscépicos y/o
de cultivo positivos. A la actualidad se disponen de diversos métodos de diagndstico
de la tuberculosis, basadas en observacion microscépica y pruebas inmunoldgicas.
Dentro de las pruebas inmunolégicas se cuenta con el ensayo QuantiFERON®-TB y
ELISPOT-TB.



El ensayo QuantiFERON®-TB Plus (QFT-Plus) es una prueba inmunoldgica que
cuantifica la citocina interferén gamma (IFN-y) en respuesta a péptidos derivados de
antigenos especificos de MTB como ESAT-6 (Early Secreted Antigenic Target-6) y
CFP-10 (Culture Filtrate Protein-10), los cuales se encuentran en el complejo M.
tuberculosis, incluyendo M. bovis, pero estan ausentes en las cepas de la vacuna
BCG y la mayoria de micobacterias no tuberculosas (CDC, 2024). Este ensayo
presenta una alta sensibilidad, pero no puede diferenciar tuberculosis latente de
tuberculosis activa (Mack et al., 2009).

Frente a la infeccion por MTB, el sistema inmunolégico del hospedero reacciona
secretando citoquinas y quimioquinas como respuesta inmune a la invasién
bacteriana. Las citoquinas tienen un papel importante en las respuestas inmunitarias
mediadas por células a la infeccion por MTB participando en la activacion,
modulacion y mantenimiento de la inmunidad celular. (Wu et al., 2017).

El presente trabajo de tesis buscé evaluar la respuesta inmunolégica de infeccion
micobacteriana mediante la cuantificacion de un set de 38 citoquinas y quimioquinas
en individuos sanos, pacientes con tuberculosis latente y pacientes con tuberculosis

activa.

Objetivo general

Evaluar el perfil inmunolégico de pacientes con tuberculosis latente y activa en el

Hospital San Juan de Lurigancho-Lima. 2024.

Objetivos especificos

1. Determinar los niveles de expresién de citoquinas y quimioquinas en controles
sanos, en pacientes con tuberculosis latente y en pacientes con tuberculosis
activa.

2. ldentificar posibles biomarcadores inmunolégicos que permitan diferenciar entre

tuberculosis latente, tuberculosis activa y controles sanos.



Il.  MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
2.1.1. A nivel internacional
En Corea del Sur realizaron un estudio donde evaluaron a 33 pacientes con TBA, 20
TBL y 26 CS, los cuales fueron seleccionados en base a resultados de
QuantiFERON, para identificar un biomarcador que ayude a la discriminacion entre
TBL y TBA. A partir de muestras de plasma, observaron que IL-2, IL-6, IL-10, IL-13,
TNF-a, IFN-y, MIG e IP-10 fueron mas utiles para discriminar TBA de la TBL, ademas,
la mayoria de los pacientes mostraron una mayor produccién de IP-10 frente a
antigenos de MTB que frente a mitdégenos a nivel individual, y fue el indicador mas
fuerte de infeccion activa frente a TBL (Jeong et al., 2015).
En una investigacion realizada en Noruega, analizaron 27 biomarcadores entre
citoquinas y quimioquinas en sobrenadantes de QFT de 17 pacientes con TBA, 48
pacientes con TBL y 16 controles sanos, mediante la tecnologia Luminex. Se mostro
que los niveles de IL-1RA, IL-13, IL-2, IL-15, IFN-y, IP-10 y MCP -1 distinguieron los
grupos de TBA y TBL de los controles sanos. Los niveles de IL-1ra, IL-2 e IP-10
diferenciaron significativamente entre los pacientes con resultado de QFT entre 0.35-
0.7 Ul/mL de los controles sanos (p<0.001), siendo IP-10 la quimiocina que mostré
mayor discriminacion entre pacientes con TB (latente o activa) que en controles
sanos (Wergeland et al., 2016).
En Tokyo, evaluaron a 31 pacientes con TBA, 29 pacientes con TBL y 10 controles
sanos, para identificar biomarcadores diferenciales entre TBA y TBL. Analizaron 27

citoquinas en sobrenadantes de QFT tanto de muestras de sangre estimuladas por



antigenos especificos (TBAg) como de muestras de control negativo. Los resultados
demostraron que IFN-y, IL-1RA, IL-8 y MCP-1 fueron significativamente mayores en
los pacientes con TBA en comparacion con los pacientes con TBL. En comparacion
con cada citocina unica, en el ensayo combinado para IFN-y, IL-1RA, IL-8 y MCP-1
mostraron un mayor ratio de positividad para el diagnéstico de la TBA. Asi mismo, se
observo que MCP-1 e IL-5 pueden ser potenciales biomarcadores para distinguir TBA
de la TBL (Suzukawa et al., 2016).

En China, identificaron patrones de citoquinas caracteristicos de TBA y TBL en 25
pacientes con TBA, 36 pacientes con TBL y 31 controles sanos, analizando la
cuantificacion de 27 citoquinas después de la estimulacion con PPD (derivado
proteico purificado) mediante un sistema de ensayo Luminex. Los niveles de IL-2, IL-
10, IFN-g, IP-10 y TNF-a fue mayor en el grupo de pacientes con TBL que en el grupo
de TBA, entre estas citoquinas, IL-2 e IL-10 mostraron mayor potencial diagndstico,
siendo posibles biomarcadores para distinguir la TBA de la TBL y controles sanos
(Wu et al., 2017).

En Corea del Sur, realizaron un estudio donde evaluaron 29 biomarcadores entre
citoquinas y quimioquinas mediante el ensayo Luminex en sobrenadantes del ensayo
QFT de 48 pacientes con TBA, 15 pacientes con TBL y 13 controles sanos para
obtener posibles biomarcadores para la discriminacion entre la TBA y TBL. Como
resultado, los niveles de EGF, GM-CSF, IL-5, IL-10, VEGF, TNF-a y una relacion de
biomarcadores especificos de MTB entre IL -2 e IFN-y fueron significativamente mas
altas en pacientes con TBL que en pacientes con TBA (Won et al., 2017).

En Kenya, evaluaron a 19 pacientes con TBA, 16 pacientes con TBL y 8 controles
sanos para identificar potenciales biomarcadores para distinguir TBA de TBL en
sobrenadantes de QTF-GIT mediante un sistema de ensayo Luminex. Los resultados
sugirieron que IL-17F, MIP-3a, IL-13, IL-17A, IL-5, IL-9, IL-1b e IL-2 ademas de IFN-
g, podrian discriminar entre los estados de TB (Kamakia et al., 2017).

En China, analizaron en muestras de plasma estimuladas y no estimulados con
antigeno MTB, citoquinas y quimioquinas para identificar biomarcadores del
hospedero que puedan estar asociados con TBA y TBL. Se enrolaron 20 pacientes
con TBA, 10 pacientes con TBL y 9 controles sanos, dando como resultado que de
las 71 citoquinas y quimioquinas evaluadas usando ensayos Luminex, los niveles de
IL-8, IP-10, MIP-1a, y IL-2Ra en plasma no estimulada; y los niveles de IL-8, VEGF,

y MCP-3 en plasma estimulada con antigeno de MTB son potenciales biomarcadores



para diferenciar entre los pacientes con TBA de los pacientes con TBL (Yao et al.,
2017).

En ltalia, evaluaron las concentraciones de 48 citoquinas y quimioquinas en plasma
de 27 pacientes con TBA, 32 pacientes con TBL y 20 controles sanos mediante el
ensayo Luminex. Los resultados revelaron que las concentraciones de IL-2, MIG,
SCF, TRAIL, b-NGF, IL-12-p40, IL-2Ra, IL-13, IFN-y, IP-10, LIF mostraron niveles
significativamente mas altos en los pacientes con TBL y TBA en comparaciones con
los controles sanos (La Manna et al., 2018a).

En Etiopia, evaluaron marcadores inmunoldgicos que discriminen los estadios de la
infeccion por MTB. Analizaron 40 citoquinas/quimioquinas a partir de sobrenadantes
de plasma estimulados y no estimulados con antigenos de MTB en 30 pacientes con
TBA, 30 pacientes con TBL y 30 controles sanos. Los resultados revelaron que los
niveles de IFN-y e IL-1q, IL-2 e IL-17 fueron significativamente mayores en el grupo
TBL que en los controles sanos. Por otro lado, los niveles IFN-y y las quimioquinas
RANTES y MIP-18 fueron elevadas en pacientes con TBA en comparacion con los
controles sanos. Ademas, los niveles de IL-12p40 y sTNF-RII fueron mas altos en
pacientes con TBA en comparacion con los pacientes con TBL y los controles sanos
(Teklu et al., 2018).

En Australia, analizaron en muestras sanguineas de 38 pacientes con TBA, 43
pacientes con TBL, 16 controles enfermos (infecciones del tracto respiratorio inferior
no relacionadas con TB) y 33 controles sanos. Mediante el ensayo Luminex, las
cuantificaciones de IL-1ra, IL-10 y TNF-a fueron mayores en los participantes con
TBA que en TBL. Ademas, las concentraciones de IFN-y, IL-1ra, IL-2, IL-10, IL-13,
TNF-a, IP-10 y MIP-1B3 fueron mas altas en los pacientes con TBL que en los
controles sanos (Clifford et al., 2019a).

En China, analizaron la expresién de 38 citoquinas plasmaticas en 50 pacientes con
TBA, 49 pacientes con TBL y 50 controles sanos mediante ensayo Luminex. Los
resultados mostraron que los niveles de IL-10, IL-1q, IP-10, MCP-1 y TNF-a fueron
mayores en los pacientes con TBL en comparacion con los controles sanos.
Asimismo, los niveles de Eotaxina, MDC y MCP-1 fueron significativamente mas altos
en los pacientes con TBA en comparacion con los pacientes con TBL. Al analizar el
area bajo la curva (AUC), se observo que MCP-1 presentd un AUC estadisticamente
significativo mayor que los otros dos biomarcadores, lo que sugiere que MCP-1 es
un biomarcador plasmatico mas especifico y sensible para distinguir la TBA de la TBL
(Luo et al., 2019).



En un estudio realizado en China, analizaron 45 citoquinas en la sangre periférica de
30 pacientes con TBA, 30 pacientes con TBL y 30 controles sanos, utilizando ensayo
Luminex. Los resultados mostraron que IL-23 estaba significativamente elevada en
los pacientes con TBA y disminuida en los pacientes con TBL en comparacion con
los controles sanos. IL-21 también se incrementd notablemente en los pacientes con
TBA en comparacion con los pacientes con TBL. En contraste, la IL-13 estaba
disminuida tanto en los pacientes con TBA como en los con TBL en comparacién con
los controles sanos. IL-22 se encontr6 elevada en los pacientes con TBL y
marcadamente aumentada en los pacientes con TBA. Finalmente, la IL-18 fue
significativamente elevada en los pacientes con TBA en comparacién con los
controles sanos (He et al., 2020).

En China, evaluaron 40 quimioquinas en 96 pacientes con TBA, 52 pacientes con
TBL y 60 controles sanos mediante ensayo Luminex. Los resultados revelaron que
tanto CCL8 como CXCL9 presentaron niveles significativamente mas altos en los
pacientes con TBA en comparacion con los pacientes con TBL y los controles sanos.
Ademas, el uso combinado de estas dos quimioquinas mejoré significativamente la
eficiencia diagnostica (Li et al., 2023).

En China, realizaron un analisis de citoquinas basado en resultados de QTF en 20
pacientes con TBA, 15 pacientes con TBL, 10 pacientes con tuberculosis previa de
trabajadores de salud y 10 controles sanos mediante ensayo Luminex. Las muestras
fueron estimuladas con los antigenos QFT-Plus TB1 y TB2 dando como resultado
que los niveles de todas las citoquinas (IFN-y, TNF-q, IL-2, IL-6, IL-5, IL-10, IP-10, IL-
1Ra, CXCL-1y MCP-1) excepto IL-5 en el tubo TB2 fueron mas altos en los pacientes
con TBA que en los controles sanos. Ademas, los niveles de IL-1Ra mostraron un
AUC mas alto para distinguir la infeccion por TBA de los controles sanos seguido de
IP -10 que mostrd niveles mas altos para distinguir TBA de los que no, asi también
los niveles de IP-10 en el tubo TB1 como en el TB2 demostraron el AUC mas grande
para distinguir a los pacientes con TBA de TBL (Zhang et al., 2024).

2.1.2. A nivel nacional

En Lima, evaluaron una combinacién de péptidos antigénicos y citoquinas para
discriminar entre TBA y TBL. Enrolaron a 54 pacientes con TBA y 51 pacientes con
TBL. Sintetizaron péptidos de 20 aminoacidos con secuencias superpuestas de 10
aminoacidos los cuales se utilizaron para estimular células inmunes in vitro.
Posteriormente, se analiz6 el sobrenadante de los cultivos celulares mediante la

tecnologia Luminex, cuantificando la expresion de 40 citoquinas y quimioquinas.



Como resultado se obtuvo que IL-1RA resulto ser el analito mas util para discriminar
entre TBA y TBL, ya que se encontro en niveles significativamente mas altos en los
sobrenadantes de células de TBA. (Sanchez et al., 2023).

2.2. Marco conceptual

2.2.1. Tuberculosis

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por bacilos del género
Mycobacterium, incluidos en el denominado complejo Mycobacterium tuberculosis
(M. tuberculosis, M. bovis y M. africanum) y por otras especies de micobacterias
oportunistas potencialmente patégenas para el hombre (Lozano, 2002). Estas
bacterias generalmente atacan a los pulmones, pero también pueden atacar otras
partes del cuerpo, como los rifiones, la columna vertebral y el cerebro. No todas las
personas infectadas por MTB llegan a desarrollar la enfermedad activa. Por eso,
existen dos formas de presentacién de la enfermedad: la infeccidon de tuberculosis
latente (TBL, por sus siglas en inglés) y la tuberculosis activa (TBA) (CDCTB, 2019).
2.2.2. Tuberculosis latente

Es sabido que la exposicion frecuente a MTB puede conducir a dos caminos: 1)
eliminacion de la bacteria o 2) persistencia del patégeno. Si el patégeno no es
eliminado, puede persistir en un estado latente o quiescente. Por lo general, el
individuo desarrollara resultados positivos de TST e IGRA, pero no presentara
sintomas (M. Pai, Behr, et al., 2016).

La TBL puede definirse como un estado asintomatico sin evidencia clinica o
radiolégica de enfermedad activa, pero con organismos viables de MTB dentro de los
tejidos (Dheda et al., 2010).

En nuestro pais, la Norma Técnica de Salud para la Prevencion y Control de la
Tuberculosis define como tuberculosis latente a la infeccién por MTB en personas
que estan asintomaticas (MINSA, 2024).

Se estima que aproximadamente una tercera parte de la poblacion mundial tiene
tuberculosis latente (Price & Nguyen, 2025), lo que lo convierte en un desafio para el
control de esta enfermedad a nivel global.

2.2.2. Tuberculosis activa

La tuberculosis activa es una enfermedad multiorganica producida por MTB cuando
el sistema inmunitario es incapaz de contener la infeccién (Jilani et al., 2025). La TBA
es altamente contagiosa y se transmite por via aérea principalmente a través de gotas

respiratorias que el hospedero puede expulsar al estornudar o toser incluso hablar.



Los pacientes con TBA presentan sintomas clinicos tales como tos, fiebre, pérdida
de peso, sudores nocturnos, fatiga y el diagnéstico generalmente puede ser
confirmado con baciloscopia de esputo, cultivo y pruebas moleculares (M. Pai, Nicol,
et al., 2016).

La Norma Técnica de Salud para la Prevencién y Control de la Tuberculosis no ofrece
una definicion literal de TBA, sin embargo establece criterios operativos y
diagnésticos relacionados. Describe a la tuberculosis pulmonar que es la forma mas
comun de presentacion de la enfermedad y la principal fuente de contagio,
clasificandola como bacteriolégicamente confirmada (cuando se detecta el bacilo en
esputo) o clinicamente diagnosticada (cuando hay confirmacion bacteriolégica pero
sin confirmacion bacterioldgica) (MINSA, 2024).

2.2.3. Citoquinas

Las citoquinas son glicoproteinas sintetizadas y secretadas por células inmunes
como monocitos, macrofagos, células T, células B y células NK. Tiene una variedad
de funciones biolégicas como la regulacion del crecimiento celular, la diferenciacion,
la respuesta inmune, la maduracién, la inflamacion, el crecimiento tumoral. Los
niveles de citoquinas en el hospedero varian en las diferentes etapas de la infeccion
por MTB, y pueden servir como posibles biomarcadores para diferenciar TBL de TBA
(Luo et al., 2019).

2.2.4. Quimioquinas

Las quimioquinas son pequefias citoquinas quimiotacticas de 8 a 10 kDa, que actuan
como senales constitutivas que funcionan para formar tejidos linfoides secundarios y
como sefales inducibles en respuesta al estrés fisiolégico, como los estimulos
inflamatorios, incluida la infeccién (Algood et al., 2003).

2.3. Bases tedricas

2.3.1. Complejo Mycobacterium tuberculosis

Este grupo engloba a un grupo de micobacterias que presentan >95% de homologia
en su ADN y que es designado como complejo M. tuberculosis. Mycobacterium bovis,
M. bovis BCG (una cepa variante de laboratorio utilizada en vacunacién y en
instilaciones vesicales en pacientes con neoplasia de vejiga), Mycobacterium
africanum (principal causante de la TB en Africa tropical), Mycobacterium microti
(causante de la TB en roedores, llamas y otros mamiferos) y Mycobacterium canetii
forman parte de este grupo ademas de M. tuberculosis (Dorronsoro & Torroba, 2007).
Todas las especies del género Mycobacterium tienen un alto porcentaje de acido

micdlico en su pared celular, lo que hace que estas bacterias sean cerosas e



hidrofébicas. Esta estructura Unica de la pared celular altera los procedimientos de
tincion estandar, como la tincion de Gram. Debido a su alto contenido de acido
micoélico en la pared celular, las micobacterias a menudo se tifien mediante las
tinciones de Ziehl-Neelsen o Kinyoun (Becken et al., 2023).

2.3.2. Clasificacion

Tabla 1. Clasificacion taxonémica de MTB

Dominio Bacteria

Filo Actinobacteria

Clase Actinobacteria

Orden Actinomycetales

Familia Mycobacteriaceae

Género Mycobacterium

Especie Mycobacterium tuberculosis

Fuente: (Montalla, 2021)

2.3.3. Epidemiologia

En el ano 2022, la tuberculosis se convirtioé en la segunda enfermedad infecciosa que
mas ha causado en todo el mundo después de la COVID-19. También fue la principal
causa de muerte entre las personas con VIH y una de las principales causas de
muertes relacionadas con la resistencia a los antimicrobianos. A nivel mundial, se
estimé que 10.6 millones de personas enfermaron de tuberculosis, y 1.3 millones
fallecieron por esta causa; de ellas, 167.000 tenian coinfeccion con el VIH
(Tuberculosis - OPS/OMS | Organizacion Panamericana de la Salud, 2024)

En todos los paises, durante la pandemia por el SARS-CoV-2, redujeron la cantidad
de personas diagnosticadas con tuberculosis, interrumpiendo asi el proceso de
identificacion de casos a lo largo de varios anos, redoblando asi esfuerzos para
controlar la infeccion por M. tuberculosis (Centro Nacional de Epidemiologia y Control
de Enfermedades, 2023).

La tasa de mortalidad por enfermedad de TB es alta (alrededor del 50%); sin
embargo, los tratamientos recomendados actualmente (un curso de 4 a 6 meses de
medicamentos antituberculosos), pueden lograr que el 85% de las personas puedan
curarse. En 2023, la tuberculosis causd un aproximado de 1.25 millones de muertes

y fue probablemente la principal causa de muerte por una sola enfermedad



infecciosa, superando al COVID-2019. El 87% de los casos globales se concentraron
en 30 paises con alta carga de TB como India, Indonesia y China. (Global
Tuberculosis Report, 2024).

Peru es considerando el segundo pais con el mayor nimero de casos estimados de
TB en la region de Las Américas, después de Brasil, y se ubica entre los primeros 30
paises con mas alta carga estimada de tuberculosis multirresistente (TB-MDR) a nivel
mundial (Red de Salud Huaura, 2023).

Segun el Ministerio de Salud del Peru (MINSA DPCTB, 2025), la tuberculosis
continda representando un importante problema de salud publica. En 2024, se
notificaron 22,417 casos de tuberculosis, de los cuales 20,252 fueron casos nuevos
y 14,446 correspondieron a tuberculosis pulmonar con frotis positivo, lo que refleja
un incremento sostenido en la deteccion bacteriolégica en comparacion con afos
previos. Las tasas de morbilidad e incidencia presentaron una disminucioén notable
en 2020 a causa de la pandemia de COVID-19, con una posterior recuperacion
progresiva.

Es relevante destacar que la incidencia de TBP confirmada bacteriologicamente (TBP
CB) alcanzé su punto mas alto desde 2020, con 42.4 por 100,000 habitantes (MINSA
DPCTB, 2025), lo cual puede atribuirse a una mejora en el acceso al diagnéstico y
en la capacidad de deteccién de casos por parte del sistema de salud.

2.3.4. Inmunologia

2.3.4.1. Respuesta de inmunidad innata

Cuando MTB llega al espacio alveolar se enfrenta a los macréfagos alveolares, que
constituyen la primera linea de defensa inmunitaria. Este primer contacto es crucial,
ya que determina si la infeccion sera controlada o si progresara hacia la enfermedad
activa. La fagocitosis de M. tuberculosis es mediada principalmente por los
macrofagos alveolares, un proceso que se ve facilitado por el surfactante A,
producido por las células epiteliales alveolares tipo Il, el cual incrementa la interaccion
entre la micobacteria y los macréfagos.

MTB ha desarrollado multiples mecanismos para inducir su propia fagocitosis y entrar
en los macréfagos alveolares a través de diferentes receptores: el receptor CD14,
que reconoce componentes de la micobacteria; los receptores Fc, que interactuan
con anticuerpos que han opsonizado previamente a la micobacteria; y los receptores
de complemento (CR1, CR3 y CR4), que facilitan la internalizacién del patégeno al
reconocer moléculas del sistema de complemento depositadas en su superficie.

Otros receptores involucrados en la fagocitosis incluyen los receptores de manosa,
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que reconocen el lipoarabinomanano (LAM) de la pared celular micobacteriana, los
receptores scavengers, que detectan componentes lipidicos de la micobacteria, y los
receptores para el surfactante A, que potencian la interaccion entre MTB y los
macrofagos.

Ademas de estos mecanismos de entrada, MTB interactua con receptores de tipo
Toll (TLR), como TLR2 y TLR4, en los macrofagos alveolares, desencadenando una
respuesta inflamatoria a través de la produccion de citoquinas como secretan una
serie de citoquinas y quimioquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a), la interleucina-1p (IL-1B), IL-6, IL-23 y el factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) (Chai et al., 2020). La sefalizaciéon
intracelular de estos receptores es mediada por la molécula adaptadora MyD88,
aunque algunos estudios sugieren que la respuesta inmune puede activarse
parcialmente en ausencia de esta molécula. No obstante, la deficiencia de TLRs en
modelos experimentales ha demostrado una mayor susceptibilidad a la infeccién por
MTB.

Las CDs (células dendriticas) derivadas de monocitos pueden reconocer MTB en
colaboracién con la molécula de adhesion intercelular 3 especifica de DC que captura
no integrina (DC-SIGN) y el receptor tipo toll (TLR) y matar a M. tuberculosis al regular
positivamente IL-1q, IL-1B, IL-10 y la 6xido nitrico sintasa inducible (iINOS) (Mayer-
Barber etal., 2011; Tailleux etal.,, 2002). Después de la fagocitosis de M.
tuberculosis, las DC migran a los ganglios linfaticos circundantes y presentan los
antigenos de MTB para cebar los linfocitos T CD4 (Chai et al., 2020).

Durante la fagocitosis, MTB sera incluida en un fagosoma dentro del macréfago.
Luego, el fagosoma se fusiona con un lisosoma para formar el fagolisosoma, donde
el patdogeno es degradado por enzimas lisosomales. Los fragmentos antigénicos
resultantes son procesados y presentados en moléculas del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH), donde las moléculas de MCS clase Il presentan
antigenos a linfocitos T CD4+, mientras que las de MCS clase | lo hacen a linfocitos
T CD8+. Esta capacidad de los macrofagos de actuar como células presentadoras
de antigenos (CPA) sera crucial para la transicion de la respuesta inmune innata a la
respuesta adaptativa, que depende del reconocimiento especifico entre diferentes
células inmunitarias y la secrecion de factores solubles como citoquinas y
quimioquinas.

Un mecanismo importante de evasiéon inmunitaria utilizado por MTB es la inhibicion

de la expresion del gen HLA-DR, el cual esta regulado por la citocina IFN-y. La
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reduccion en la expresion de HLA-DR compromete la presentacién antigénica a los
linfocitos T CD4+, lo que puede llevar al establecimiento de una infeccion latente. Sin
embargo, aun no se comprende completamente por qué algunos individuos logran
controlar la infeccion mientras que otros son mas susceptibles a la inhibicién de este
mecanismo.

2.3.4.2. Respuesta de inmunidad celular

La inmunidad adaptativa en la TB depende de la efectividad de la respuesta
inmunitaria innata y no se desencadena inmediatamente; tiene un intervalo de 2 a 3
semanas, que puede ser propicio para la colonizacion de MTB (Jasenosky et al.,
2015).

Las células dendriticas (CDs) son células presentadoras de antigenos profesionales
que inician la inmunidad adaptativa mediante la presentacién de antigenos de MTB
en el complejo mayor de histocompatibilidad (MCS), moléculas coestimuladoras y
citoquinas Tras la infeccion, las células dendriticas maduran y migran a los ganglios
linfaticos que drenan los pulmones para iniciar respuestas de células T especificas
de antigeno, que dependen del receptor de quimiocina CCR7 y sus quimioquinas
correspondientes CCL19 y CCL21 (Wolf et al., 2007). Ademas, IL-12, una citocina
secretada por las células mieloides e importante para la induccion de respuestas de
IFN-y, es necesaria para la migracién de DC durante la infeccion por MTB (Khader
et al., 2006).

Las CDs desempefian un papel esencial en la activacion de la respuesta inmune
adaptativa contra MTB ya que procesan y presentan antigenos a los linfocitos T como
se mencion6 anteriormente. Sin embargo, MTB ha desarrollado estrategias para
evadir esta respuesta, afectando la capacidad de las CDs para procesar y presentar
antigenos de manera eficiente. Se ha demostrado que las CDs infectadas migran a
los ganglios linfaticos pulmonares, donde secretan antigenos solubles no procesados
de MTB, los cuales son fagocitados por CDs residentes no infectadas (Srivastava &
Ernst, 2014). Si bien este mecanismo podria facilitar la activaciéon de células T,
también puede beneficiar al patdgeno al desviar los antigenos de la via de
presentacion por MCS clase ll, reduciendo la activacion efectiva de los linfocitos T
CD4 (Srivastava et al., 2016).

MTB interfiere con la maquinaria de presentacion antigénica de las CDs, lo que
incluye la expresion de moléculas del MCS, la coestimulacién y la produccion de
citoquinas. Se ha descrito ampliamente que MTB inhibe la presentacion de antigenos

por macréfagos a través de la alteracion de la maduracion del fagosoma y la
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inhibicion del activador transcripcional de MCS clase Il, impidiendo la expresion de
estas moléculas (Pai R. K. et al., 2003; Pennini et al., 2007; Ramachandra et al.,
2001).

Estudios en mutantes de MTB deficientes en hip1 han revelado que este patdgeno
puede reducir la expresion de moléculas coestimuladoras y la produccion de
citoquinas clave, como IL-12, afectando la activacion de células T CD4 especificas
(Bizzell etal.,, 2018; Madan-Lala etal., 2014). La disminucion de IL-12 es
particularmente relevante, ya que esta citocina es esencial para la diferenciacién de
linfocitos T en el fenotipo Th1, que es critico para el control de la tuberculosis.
Ademas, MTB modula la secrecion de otras citoquinas proinflamatorias, como TNF-
a e IL-6, lo que contribuye a un ambiente inmunolégico menos efectivo para la
eliminacion del patégeno.

Se ha demostrado que la activacion exdgena de la via de coestimulacion CD40 en
CDs infectadas aumenta la produccién de IL-12 y promueve respuestas robustas de
células T CD4, lo que contribuye al control de la carga bacteriana en el pulmén (Sia
et al., 2017). Estos hallazgos subrayan la importancia de las CDs en la respuesta
inmune y sugieren que intervenciones dirigidas a potenciar su funcion,
particularmente en la regulaciéon de citoquinas clave, podrian mejorar la efectividad
de vacunas y terapias contra la tuberculosis.

El inicio de la respuesta de las células T CD4 es una caracteristica clave que define
el resultado de la infeccién por MTB. Estas células interactian con los macréfagos
infectados para restringir la replicacion intracelular de MTB (citar). Los linfocitos T
CD4 + reconocen antigenos de MTB presentados por los macréfagos en el contexto
de moléculas MCS II. Entonces los linfocitos CD4 + son activados y empiezan a
producir IFN-g, la cual es una citoquina importante pues ayuda a incrementar la
funcién microbicida de los macréfagos.

Ademas de los linfocitos CD4+ y las células NK, otra fuente importante de IFN-y son
los linfocitos T CD8+, los cuales reconocen antigenos micobacterianos a través de
moléculas MCS | o CD1 de las células dendriticas, y ademas, tienen funciones
citotoxicas sobre las células infectadas a través de un mecanismo dependiente de
granulos. Lo cual implica el reconocimiento por las células CD8+ de los antigenos
presentados por las APC en el contexto de moléculas MCS | o0 CD1 conllevando esto
a la activacion del linfocito, la produccién de IFN-g, la sintesis y producciéon de
granulos que son secretados al espacio intercelular y que, posteriormente, entran a

la célula infectada para ejercer su accion citolitica (Araujo et al., 2008).
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2.3.5. Diagnéstico

a. Tincion de Ziehl-Neelsen (Baciloscopia)

La tincion de Ziehl-Neelsen es una tincion bacteriolégica que es utilizada para
identificar organismos acido-alcohol resistentes, principalmente micobacterias
(Pharmaceutical Microbiology, 2016). Se fundamenta en la estructura de las paredes
celulares de las micobacterias, las cuales contienen lipidos y otros acidos grasos
(acidos micdlicos) que tienen elevado peso molecular y les confieren la caracteristica
de resistir la decoloracion con alcohol acido, después de la coloracién con colorantes
basicos calientes, por lo cual se les denomina bacterias acido resistentes o acido-
alcohol resistentes (Graterol R et al., 2016).

La tincién se basa en colocar fucsina sobre la muestra de esputo montada en una
lamina para que al calentarla, las ceras, lipidos y otros acidos grasos de la pared
celular de la micobacteria se solubilicen permitiendo el paso del colorante el cual
tiene afinidad por los acidos micdlicos de la pared celular de la micobacteria.

Los bacilos “acido-alcohol resistentes” (BAAR) se observan de color rojo al ser
coloreados con los colorantes para Ziehl Neelsen, mientras que otros gérmenes y
células toman distintos tonos de azul debido al azul de metileno que se utiliza como
colorante de contraste (Britania, 2024). La sensibilidad de un frotis directo no es mas
del 50-60%, siendo imposible diferenciar las especies de Mycobacterium por
microscopia por lo que solo el cultivo de Mycobacterium permitira una identificacion
completa y confirmara el diagnostico de tuberculosis (Thwaites, 2014). El rango de
sensibilidad de la baciloscopia, oscila entre 50 — 80% y la especificidad es
virtualmente del 100% (Nava Paz et al., 2005).

Tabla 2. Resultados de baciloscopia mediante tincion de Ziehl — Neelsen. (MINSA, 2024).

Resultados del examen microscépico Informe de resultados de baciloscopia
No se encuentran BAAR en 100 campos No se observan bacilos acido alcohol
observados resistentes.

Se observan de 1 a 9 BAAR en 100 campos Positivo (especificar nimero exacto de
observados (paucibacilar)*. bacilos en 100 campos

Se observa entre 10 y 99 BAAR en 100 Positivo (+)

campos observados.

Se observa entre 1 a 10 BAAR por campo en Positivo (++)
50 campos observados.

Se observa mas de 10 BAAR por campo en 20  Positivo (+++)
campos observados.
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Figura 1. Técnica Ziehl Neelsen. Muestra positiva (++).
Fuente: Propia

b. Coloracién con Auramina O

Tincion de micobacterias segun Hagemann-Hermann por unién no especifica del
colorante fluorescente a un substrato El mecanismo de la tincion fluorescente es
comparable con la tincién clasica de Ziehl-Neelsen (Rodriguez & Martinez, 2008).
En lugar de usar la fucsina, se utiliza la auramina fendlica, la cual al igual que la
fucsina tiene la capacidad de unirse a los lipidos de la pared de la micobacteria. Las
bacterias acido resistentes tefidas con fluorocromos son coloreadas de color amarillo
brillante. La coloracién de contraste utilizada en esta tinciéon es el permanganato de
potasio, el cual produce un fondo negro de contraste (Rodriguez & Martinez, 2008).

Tabla 3. Resultados de baciloscopia por la técnica de tincion con Auramina O (MINSA,
2024).

Resultados de examen Resultado del examen Informe
microscopico a 200x microscopico a 400x
No se encuentren BAAR en  No se encuentran BAAR en No se observan bacilos
una linea una linea acido-alcohol resistentes.
1 -4 BAAR en unalinea 1 -2 BAAR en unalinea Se requiere confirmacion
5-49 BAAR en una linea 3 - 24 BAAR en una linea Positivo paucibacilar
(escasos)
3 — 24 BAAR por campo 1 -6 BAAR por campo Positivo (+)
25 — 250 BAAR por campo 7 — 60 BAAR por campo Positivo (++)
Mayor a 250 BAAR por Mayor a 60 BAAR por Positivo (+++)
campo campo
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Figura 2. Una microfotografia de MTB coloreada con auramina.
Fuente: (LabMedica, 2016)

c. Cultivos

El cultivo de micobacterias tiene una sensibilidad del 80 % y una especificidad de
mas del 90 %, pero sus resultados toman semanas y puede dar un falso negativo en
un porcentaje que oscila entre el 10 y el 20 % de los casos. Estad recomendado usar
al menos dos medios de cultivo (uno liquido y uno sélido) para maximizar el
aislamiento (World Health Organization, 2010).

El crecimiento de MTB tarda mas de 4-6 semanas para cultivos solidos y se necesitan
al menos 500 microorganismos/mL para obtener el resultado de un cultivo positivo.
Por tanto de 15 a 20% de los casos no pueden ser confirmados microbiolégicamente.
Los sistemas de medio liquido redujeron de forma significativa los resultados falsos
negativos en comparacion a los sdlidos; de igual manera, se redujo el tiempo de
deteccion entre 5y 10 dias (Fernandez de Vega et al., 2010).

d. Diagnéstico clinico radiolégico

En caso presuntivo de TB con prueba bacteriolégica negativa, el médico cirujano
realiza el diagndstico clinico de la TB basado en una evaluacion médica exhaustiva
y apoyado en examenes auxiliares, como la radiografia u otras pertinentes
disponibles (MINSA, 2024).

La radiografia de térax es el primer método de aproximacién diagnéstica y si es
normal tiene un alto valor predictivo negativo cuando se sospecha TB pulmonar
activa, siendo la frecuencia de falsos negativos de aproximadamente 1%. Las
manifestaciones radioldégicas son dependientes de factores del hospedero,

incluyendo la exposicion previa, la edad y su estado inmune; y pueden ser divididas
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en TB primaria y posprimaria, siendo en determinadas oportunidades, dificil la
diferenciacion entre ambas (Miranda G et al., 2004).

e. Prueba de la tuberculina (PPD)

La prueba de tuberculina (lamado también test de Mantoux) se realiza mediante una
jeringa de tuberculina donde se inyecta 0,1 ml del PPD al paciente, en la superficie
interna del antebrazo, produciendo una papula o elevacion palida de la piel de 5a 10
mm de diametro. Después de 72 horas de la aplicacion puede medirse si hubo
reacciéon. Una vez hecha la reaccién, se mide en milimetros el tamafio de la
induracién (area palpable, elevada, endurecida o hinchada), mas no el eritema
(enrojecimiento). La prueba se basa en el hecho de que la micobacteria produce una
reacciéon inmunoldgica de tipo retardada mediada por células. Después de la
infeccion debera transcurrir 2 a 12 semanas para que los linfocitos T sensibilizados
pasen al torrente circulatorio y reconozcan la tuberculina en la epidermis (Gonzalez-
Martin et al., 2010). Esta prueba tiene una sensibilidad de 99% y una especificidad
de 95% (Flores-Ibarra et al., 2016).

El derivado proteico purificado contiene proteinas que son comunes entre MTB y el
bacilo de la vacuna BCG y algunas micobacterias ambientes lo que le resta
especificidad (Flores-lbarra et al., 2016).

f. Prueba de Interferon-Gamma (IGRA)

Para superar las limitaciones de la prueba de tuberculina, se desarrollaron los IGRA.
Los IGRA son analisis de sangre in vitro de la respuesta inmunitaria mediada por
células que miden la liberacion de IFN-y por parte de las células T tras la estimulacion
por antigenos especificos del complejo M. tuberculosis (con excepcién de las
subcepas de BCG), es decir, el objetivo antigénico secretado temprano 6 (ESAT-6) y
la proteina del filtrado de cultivo 10 (CFP-10) (Pai M. et al., 2014).

Hasta 2015, dos IGRA estaban disponibles comercialmente: la prueba
QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT; QIAGEN, Hilden, Alemania) y la T-
SPOT.TB (T-SPOT; Oxford Immunotec, Abingdon, Reino Unido), que se basan en la
medicion de la concentracién de IFN-y después de la estimulacion in vitro de células
mononucleares de sangre completa/sangre periférica (PBMC) con péptidos de la
region RD-1 del genoma de Mycobacterium tuberculosis (Andersen et al., 2000; M.
Pai et al., 2014).

En 2015, Qiagen lanzé una nueva generacion de QFT-GIT, denominada
QuantiFERON-TB Plus (QFT-Plus), que incluye un tubo de antigeno adicional (TB2).
El tubo TB1 contiene péptidos derivados de ESAT-6 y CFP-10 (se ha eliminado TB-
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7.7, presente en QFT-GIT), disefados para mostrar respuestas inmunitarias
mediadas por células de linfocitos T auxiliares CD4+. El tubo TB2 contiene nuevos
péptidos capaces de provocar la producciéon de IFN-y por respuestas de linfocitos T
CD4+ y CD8+ (QIAGEN, 2017).

g. Ensayo Xpert MTB/RIF

Es una prueba de amplificacion de acidos nucleicos que detecta simultaneamente el
complejo MTB y la resistencia de rifampicina (RIF) a partir de una muestra de esputo
utilizando un cartucho desechable (CDC, 2024).

La automatizacion del ensayo incluye el procesamiento de la muestra, la extraccion
de acidos nucleicos, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la deteccion de
secuencias de codones especificos de M. tuberculosis dentro de un sistema cerrado
(Nicol et al., 2011).

2.3.6. Tratamiento

Tratamiento de la TBL

Los niveles de reactivacion de la tuberculosis pueden reducirse si se toma la terapia
preventiva, esto hasta un 90%. Las principales indicaciones para la terapia TBL son
la infeccion reciente o la presencia de otros factores de mayor riesgo. El régimen de
tratamiento estandar es de nueve meses de isoniazida autoadministrada diariamente
(INH9) (Kiazyk & Ball, 2017).

Terapia preventiva de la tuberculosis

La Terapia Preventiva de la Tuberculosis (TPT) consiste en la indicacion, suministro
y administracion de medicamentos a personas a quienes se ha descartado
tuberculosis activa, y que pertenecen a los grupos establecidos segun la NTS N° 221-
MINSA/DGIESP-2024. La indicacion de TPT es responsabilidad del médico del
establecimiento de salud, y en aquellos centros donde no se cuente con personal
médico, se deben realizar las coordinaciones necesarias para garantizar atencion
médica presencial en un plazo no mayor de 48 horas (MINSA, 2024).

Existen casos especificos que requieren evaluaciéon por un médico consultor antes
de iniciar TPT. Entre estos se incluyen personas con antecedentes de hepatopatias,
alcoholismo crénico u otras condiciones clinicas relevantes; personas que reciben
medicamentos con potencial interaccion con H, rifampicina (R), pirazinamida (P),
levofloxacino (Lfx) u otros; asi como personas con antecedentes personales o
familiares de reacciones adversas a medicamentos antituberculosos (MINSA, 2024).
Grupos establecidos que deben recibir TPT segun la NTS N° 221-
MINSA/DGIESP-2024

18



- Menores de 5 afios que son contactos de caso indice con TB pulmonar.

- De 5 anos o mas que sean contacto de caso indice de TB pulmonar con
confirmacién bacterioldgica.

- De 5 afos o mas que sean contacto de caso indice de TB pulmonar sin
confirmacién bacteriolégica, y que tengan resultado positivo del PPD (=10 mm)
o de otra prueba inmunoldgica.

- Personas con PPD 210 mm u otra prueba inmunoldgica positiva.

- Personas que pertenecen a los grupos de riesgo o con vulnerabilidad para TB.

- Personas con conversion del PPD (con resultado 210 mm luego de una primera
prueba con < 10 mm), en un intervalo menor de 2 anos.

- Persona de 12 meses de edad o mas, con diagndstico reciente de infeccion por
VIH.

- Persona con diagnéstico de VIH que nunca haya recibido TPT. Personas con
diagnéstico de VIH que abandonaron TAR mas de un afo, independientemente

de que hayan recibido o no TPT.

Tabla n°4. Esquemas, medicamentos y dosis recomendados para la Terapia Preventiva
de la Tuberculosis (TPT) segtin la NTS N° 221-MINSA/DGIESP-2024 (MINSA, 2024).

Esquema/

. .. Farmacos Dosis diaria Duracion
Situacion

5 mg/kg (=10 afios, hasta

TPT estandar (6H) Isoniacida (H) + Piridoxina 300 mg H) + 50 mg B6 6 meses
Nifos <10 afios Isoniacida 10 mg/kg H 6 meses
Contacto TB-Hr Rifampicina (R) ~300 mg/c:llierl]ézj)ustada en 4 meses

TPT: Terapia preventiva de la tuberculosis

TB-Hr: Tuberculosis con resistencia detectada a la isoniacida y sensible a rifampicina.
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Tratamiento de la TBA

Los esquemas para tratamiento de la TB se muestran resumidos en la siguiente

tabla:

Tabla 5. Esquemas para tratamiento de la TB (MINSA, 2024)

Nombre del Indicacién Composicion Numero de Tiempo para el
esquema dosis inicio del
tratamiento
Sensible TB-DS 2 (H-R-Z-E)/4 (H- 150 dosis Dentro de las 24
R) horas del
diagndstico de
TB.
TB-Hr TB-Hr 6 (R-E-Z-Lfx) 180 dosis Hasta dos dias
después de TB-
DR.
Orales BPaLM TB-RR/MDR 6 (Bdg-Pa-Lzd- 180 dosis Hasta 14 dias
TB-MDR Mfx) desde el
BLC TB-RR/MDR 9 (Bdg-Lzd-Cfz- 270 dosis diagndstico de
Lfx-Z) TB-DR
Orales BPaL TB Pre-XDR 6 (Bdg-Pa-Lzd) 180 dosis
TB pre-
XISR BLCC TB Pre-XDR 6 (Bdg-Lzd-Cfz- 540 dosis
Cs-Z2)/12(Lzd-
Cfz-Cs-2)
Parenteral TB-XDR TB-XDR 18-24 (Imp- Dosis segun Hasta 14 dias
Cln/Mpm-DIm- medicamentos desde el
Cs) y otros que componen el diagnostico de
medicamentos esquema (540 a TB-DR
segun perfil de 720 dosis)
resistencia.
Modificados PAT con Se incluyen Dosis segun Hasta 14 dias de
condicion diferentes medicamentos identificada la
meédica medicamentos que componen el condicion médica
especial o segun perfil esquema (270a  especial o RAM.
RAM clinico. 540 dosis)

TB-DS: Tuberculosis sensible

TB-Hr: Tuberculosis Resistente a Isoniazida
TB-RR/MDR: Tuberculosis Resistente a Rifampicina/Multirresistente

TB Pre-XDR: Tuberculosis Pre-Extensivamente Resistente a Medicamentos

H: Isoniacida

R: Rifampicina

Z: Pirazinamida

E: Etambutol

Lfx: Levofloxacino
Lzd: Linezolid
Mfx: Moxifloxacino
Bdq: Bedaquilina
Imp/CIn: Imipenem-cilastatina
DIim: Delamanid
Cs: Cicloserina

PAT: Persona afectada por tuberculosis
RAM: Reaccion adversa a medicamentos
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.  MATERIALES Y METODOS

3.1. Zona de estudio
La presente investigacion se llevd a cabo en el Hospital San Juan de Lurigancho

ubicado en el distrito de San Juan de Lurigancho, Lima, Peru.

3.1.1. Ubicacioén politica

Pais : Pert
Region : Lima
Provincia : Lima

3.1.2. Ubicacién geografica

El Hospital San Juan de Lurigancho se encuentra ubicado en Avenida Canto Grande
s/n del distrito de San Juan de Lurigancho, provincia de Lima, Region de Lima, un
Organo desconcentrado del MINSA, categorizado como hospital de mediana
complejidad, nivel II-2, que brinda servicios de cuidado integral a través de la atencién
especializada a demanda de la poblacion.

3.2. Poblacion

Estuvo conformada por los pacientes que acuden al Programa de TB del Hospital
San Juan de Lurigancho y contactos, que cumplan con los criterios de inclusion del
estudio.

3.3. Muestra

La muestra estuvo constituida por 56 participantes: 28 controles sanos, 17 pacientes
con diagnéstico de tuberculosis latente y 11 pacientes con diagndstico de

tuberculosis activa.
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Los casos de tuberculosis activa:

Criterios de inclusion

Presencia de signos y sintomas de Tuberculosis Pulmonar activa.

Sin historia anterior de TB o de haber recibido tratamiento para TB.

Tuberculosis Pulmonar con frotis de esputo positivo para bacilos acido alcohol-
resistentes (BAAR positivo), o BK negativo con examenes radiograficos
mostrando anomalias consistentes con tuberculosis activa o un cultivo positivo

para BAAR y cambios radiograficos compatibles con TBA.

Criterios de exclusion

Reinfeccion de TB.

Infeccion por VIH o inmunodeficiencia primaria.

Terapia con inmunosupresores

Pacientes menores de 18 afios.

Otras enfermedades previas o actuales tales como: otras enfermedades
pulmonares, cancer, autoinmunidad, insuficiencia de 6rganos y sistemas, ser
receptor de trasplante de érganos, enfermedad endocrina.

Desérdenes hematoldgicos.

Drogadiccion.

Gestantes.

Los casos de tuberculosis latente:

Criterios de inclusion

Individuos sanos que han estado en contacto cercano con un caso de TBA.
Resultado positivo a test de Quantiferon TB.

Sin historia de TB o tratamiento previo para TB.

Criterios de exclusion

Infeccion por VIH o Inmunodeficiencia primaria

Terapia con inmunosupresores

Personas menores de 18 afios.

Otras enfermedades previas o actuales tales como: otras enfermedades
pulmonares, cancer, autoinmunidad, insuficiencia de 6rganos y sistemas, ser
receptor de trasplante de érganos, enfermedad endocrina.

Desérdenes hematolégicos.

Drogadiccion.

Gestantes.
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Controles sanos:

Criterios de inclusién

- Resultado negativo a test de Quantiferon

- Sin historia previa de TB o tratamiento para TB.

Criterios de exclusion

- Infeccién por VIH o Inmunodeficiencia primaria

- Terapia con inmunosupresores

- Personas menores de 18 afios.

- Otras enfermedades previas o actuales tales como: otras enfermedades
pulmonares, cancer, autoinmunidad, insuficiencia de 6rganos y sistemas, ser
receptor de trasplante de érganos, enfermedad endocrina.

- Desérdenes hematolégicos.

- Drogadiccion.

- Gestantes.

3.3.1. Sistema de muestreo

No probabilistico, por conveniencia

3.4. Tipo de investigacion

Observacional, porque buscar describir un fendmeno dentro de una poblacién y

entender su distribucion en dicho grupo.

3.5. Diseiio de investigacion

Es de tipo transversal, porque se toman los datos en una sola instancia y no es

necesario hacer ningun seguimiento.

3.6. Metodologia y recoleccion de datos

3.6.1. Métodos y procedimientos

A. Proceso preanalitico

Autorizacion

Se coordind y solicitd el permiso al Hospital San Juan de Lurigancho para realizar la

toma de muestra de los pacientes con tuberculosis activa, fotos e informacién

pertinente. A los pacientes del estudio y controles sanos que participaron en esta
investigacion, se les brindd una charla individual y los que aceptaron participar en el
estudio firmaron el consentimiento informado.

Toma de muestra y recoleccion de datos

— Se realizdé la toma de muestra en diferentes fechas a los pacientes con

tuberculosis activa, asi mismo a personas que estuvieron en contacto con
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pacientes diagnosticados con tuberculosis activa (TBA) para detectar a
pacientes con tuberculosis latente (TBL) mediante la prueba de Quantiferon.

Se aseguro de contar con todo el equipo necesario, que incluye tubos para el kit
de Quantiferon (4 tubos de recoleccion: Nil, TB1, TB2, mitogen), jeringas,
alcohol, torundas de algodon, y guantes estériles.

Se verificd que todo el material esté en condiciones estériles y que los tubos
estén dentro de su fecha de caducidad.

Se extrajo 1 ml de sangre en cada uno de los tubos de recoleccion,
asegurando que el volumen de sangre sea el adecuado a cada paciente.
Inmediatamente después de la extraccién se agité suavemente cada tubo 10
veces para asegurar la correcta mezcla de la sangre con el anticoagulante.

Se etiquetd cada tubo con el cadigo de identificacion del paciente.

Las muestras se almacenaron en un cooler inmediatamente después de la
recoleccién hasta su transporte al laboratorio del Instituto Nacional de Salud.

En laboratorio, los tubos del kit de Quantiferon conteniendo la muestra se
incubaron a 37°C durante 24 horas.

Transcurrido el periodo de incubacion, se centrifugaron los tubos a 3500 rpm
durante 10 minutos.

Se separ6 el plasma en viales para su posterior registro y almacenamiento a
-20°C hasta realizarse la prueba de Quantiferon.

. Proceso analitico

Procedimiento del ensayo de QuantiFERON Gold Plus (QIAGEN, 2017).

Todas las muestras de plasma y los reactivos, excepto el conjugado 100x
concentrado, se llevaron a temperatura ambiente antes de ser utilizados.

Se reconstituyd el estandar IFN-y afiadiendo agua destilada obteniendo una
solucién con una concentracion de 8,0 Ul/ml.

Se utilizé el estandar del kit reconstituido para obtener una serie de 2 diluciones y
luego una serie de 4 diluciones de IFN-y en diluyente de color verde (GD). A partir
del estandar madre, se realizaron diluciones 1:2 para obtener una serie de
concentraciones finales de 4,0; 2,0; 1,0; 0,5; 0,25 y 0IU/mL. Estas diluciones
permitieron generar una curva de referencia para la cuantificacion del IFN-y en las
muestras evaluadas, siguiendo las recomendaciones del fabricante del kit
QuantiFERON®-TB Plus. EI S1 (estandar 1) contiene 4,0 Ul/ml, el S2 (estandar 2)
contiene 1.0 Ul/ml, el S3 (estandar 3) contiene 0.25 Ul/ml y el S4 (estandar 4)
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contiene 0 Ul/ml (solamente GD). Los estandares deben analizarse al menos por
duplicado.

Se reconstituyé el conjugado 100x concentrado y liofilizado con 0.3 ml de agua
destilada.

El conjugado listo para utilizar se prepard diluyendo la cantidad necesaria de
conjugado 100x concentrado en diluyente de color verde (GD).

Se afadié 50 pL de conjugado recién preparado para usar a los pocillos de ELISA
mediante una pipeta multicanal.

Se anadio 50 uL de muestra de plasma a los pocillos correspondientes, luego se
afadio 50 pL a cada uno de los estandares 1 al 4.

Se tap6 cada una de las placas y se mezclé bien el conjugado y las muestras de
plasma/estandares se agitaron durante 1 minuto evitando las salpicaduras.

Se incubo a temperatura ambiente durante 2 horas.

Se debe evitar exponer las placas a la luz directa mientras esta en incubacion por
lo que se cubrid la placa con papel aluminio.

Durante la incubacion, se diluy6 una parte del tampdn de lavado 20x concentrado
con 19 partes de agua destilada y se mezclé bien.

Transcurrido el tiempo de incubacion se lavé los pocillos con 400 uL de tampdn
de lavado por 6 veces.

Luego se agregd 100 pL de solucién enzimatica de sustrato a cada pocillo, se tapo
la placa y se agit6 bien.

Posteriormente se tapé la placa nuevamente y se incubo a temperatura ambiente
durante media hora evitando exponerla a la luz.

Transcurridos los 30 minutos de incubacion, se afadié 50 uL de solucién de
parada a cada pocillo y se procedié a mezclar.

Finalmente, a los 5 minutos de detener la reaccién se midié la densidad 6ptica a
cada pocillo mediante un lector de microplacas equipado con un filtro de 450 nm
y con un filtro de referencia de 620 nm a 650 nm. Los valores de DO se utilizaron
para calcular los resultados.

Los pacientes con diagndstico clinico confirmado de tuberculosis activa fueron
incluidos en la prueba de Quantiferon. A partir de los resultados de esta prueba,
se clasificd a los pacientes restantes, aquellos con resultados positivo, fueron
considerados como casos de tuberculosis latente, mientras los participantes con
resultado negativo y que cumplian con los criterios de inclusion fueron

considerados como controles sanos.
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Cuantificacion de 38 citoquinas mediante plataforma Luminex

Las muestran fueron llevadas al laboratorio de la Universidad Peruana Cayetano

Heredia para su procesamiento. El analisis multiplex de 38 citoquinas en muestras

de plasma se llevo a cabo utilizando el kit MILLIPLEX® Human

Cytokine/Chemokine/Growth Factor Panel A, basado en la tecnologia Luminex®

XMAP®. Este kit ofrece la posibilidad de cuantificar simultaneamente multiples

biomarcadores en una sola muestra. Antes de procesar, las muestras, se

descongelaron, se mezclaron mediante vértex y se centrifugaron antes de ser
utilizadas en el ensayo.

- Preparacion de los reactivos

Preparacién de las perlas magnéticas

Antes de su uso, las perlas especificas para las 38 citoquinas seleccionadas se

sonicaron durante 30 segundos y se agitaron durante 1 minuto.

Preparacién de los estandares y controles

Los controles de calidad 1 y 2 se reconstituyeron en 250 pyL de agua desionizada,

mientras que la curva estandar se preparé mediante diluciones seriadas de los

estandares del panel en buffer de ensayo.

Buffer de lavado

Se prepard una solucion de trabajo 1X diluyendo 60 ml de buffer de lavado

concentrado 10X en 540 ml de agua desionizada.

Procedimiento de inmunoensayo

— Se anadieron 200 pL de buffer de lavado en cada uno de los 96 pocillos de la placa
y se incubd en un agitador durante 10 minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente, se vacio y se elimin6 el exceso de liquido invirtiendo la placa y
con golpes suaves sobre toallas absorbentes.

— Se colocaron 25 uL de cada estandar, control y muestra en los pocillos
correspondientes, siguiendo un mapa de placa predisefiado.

— Se anadieron 25 pL de perlas magnéticas premezcladas a cada pocillo. La placa
se selld, se cubrié cuidando de la luz directa y se incubd durante 16 a 18 horas a
2-8 °C con agitacion constante.

— Transcurrido el tiempo de incubacién, se realizé el lavado de tres ciclos utilizando
200 pL de buffer de lavado en cada ciclo.

— Se agreg6 25 L de anticuerpos de deteccién especificos para los 38 analitos y se

incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente.
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Se agregaron 25 uL de estreptavidina-ficoeritrina a cada pocillo y se incubo
durante 30 minutos adicionales.
Tras un lavado final, se afadieron 150 uL de fluido de lectura y la placa se analizé

en un lector Luminex® 200™.

. Proceso post analitico

Control de calidad del ensayo Quantiferon

Para que el ensayo se considere valido:
El valor de densidad éptica (DO) medio para el estandar debe ser = 0.600.
El porcentaje de coeficiente de variacion de los valores DO de las réplicas
estandar 1 y el estandar 2 debe ser < 15%.
Los valores DO de las réplicas del estandar 3 y el estandar 4 no deben presentar
una desviacion mayor que 0.40 unidades DO respecto a su media.
El coeficiente de correlacion (r) calculado a partir de los valores medios de
absorbancia de los estandares debe ser = 0.98.
El programa de analisis de QuantiFERON - Plus calcula y muestra los valores de
estos parametros de calidad. Si no se cumplen los requisitos indicados, se

considera que el analisis no es valido y es preciso repetirlo.

Tabla 6. Interpretacion de los resultados del QuantiFERON-TB Gold Plus (QIAGEN, 2017)

Nil TB1 menos TB2 menos Mit. menos  QTF-Plus Interpretacion
[Ul/mL] Nil [Ul/ml] Nil [Ul/ml] Nil [Ul/mlI] Resultado
<8,0 20,35y Cualquiera Cualquiera Positivo PROBABLE
= 25% Infeccion por M.
de Nil. tuberculosis
Cualquiera
<0,35 20,5 Negativo IMPROBABLE
@) Infeccioén por M.
20,35y < 25% de Nil tuberculosis
<0,5 Indeterminado La probabilidad

>0.8 Cualquiera

de infeccion por

M. tuberculosis
no se puede
determinar

- Nil: El tubo no contiene antigenos peptidicos del complejo de M. tuberculosis (MTB)

- TB1: Tubo que contiene antigenos peptidicos del complejo de MTB que estimulan
linfocitos T cooperadores CDA4+.
TB2: Tubo contiene antigenos peptidicos del complejo de MTB que estimulan
Linfocitos T citotoxicos CD8+.

- Mit: el tubo contiene un mitégeno
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Elaboracién del informe
Los resultados del ensayo de QTF se registraron en fichas clinicas, firmadas por el
médico participante en la investigacion, y posteriormente entregados a cada uno de

los pacientes que formaron parte del estudio.

3.7. Analisis estadistico

Se aplicé el analisis descriptivo de las concentraciones de las 38 citoquinas,
aplicando la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis para evaluar diferencias
significativas entre los grupos. En los casos donde se identificaron diferencias
globales significativas, se efectué una comparacién post hoc mediante la prueba de
Dunn, con ajuste de Bonferroni para multiples comparaciones. El procesamiento y
analisis de los datos se realizé con los programas estadisticos Minitab, Microsoft
Excel 2019 y Graph Pad Prism.

En el analisis de las concentraciones de cada una de las 38 citoquinas, los valores
iguales a 0 fueron excluidos del andlisis estadistico, ya que se consideraron por
debajo del limite de deteccién del método usado y no reflejaron cuantificaciones
validas. Esta decision fue tomada para evitar sesgos en el andlisis de las

concentraciones detectables.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 7. Caracteristicas sociodemograficas de controles sanos, pacientes con
tuberculosis latente y activa en Hospital San Juan de Lurigancho- Lima 2024.

CS TBL TBA Total
N % N % N % N %
Género Femenino 17 49% 12 34% 6 17% 35 100%
Masculino 11 52% 5 24% 5 24% 21 100%
22 - 29 afios 6 67% 1 1M1% 2 22% 9 100%
Edad 30 - 37 afios 9 64% 3 21% 2 15% 14 100%
38 - 45 afios 7 47% 5 33% 3 20% 15 100%
46 a mas 6 33% 8 45% 4 22% 18 100%
Soltero/a 14 70% 3 15% 3 15% 20 100%
Casado/a 6 33% 7 39% 5 28% 18 100%
Estado civil Conviviente 6 43% 5 36% 3 21% 14 100%
Separado/a 1 50% 1 50% 0 0% 2 100%
Divorciado 1 100% O 0% 0 0% 1 100%
Viuda 0 0% 1 100% 0 0% 1 100%
Trabajador 17 58% 8 28% 4 14% 29 100%
dependiente
.Tr(‘;"bala‘jj‘?r t 7 44% 6 38% 3 18% 16 100%
Ocupacion principal ~ 'ndependiente
Su casa 2 33% 2 33% 2 33% 6 100%
estudia 2 67% O 0% 1 33% 3 100%
eventual 0 0% 1 50% 1 50% 2 100%
_ Menos de una hora 10 37% 11 41% 6 22% 27 100%
Tiempo empleado ;- g 11 69% 2 13% 3 18% 16 100%
para trasladarse en
medio de transporte DOS hOI'aS 7 78% 2 22% 0 0% 9 100%
Tres horas o mas 0 0% 2 50% 2 50% 4 100%
Se hizo la prueba de Si 7 1% 7 41% 3 18% 17 100%
PPD No 21 54% 10 26% 8 20% 39 100%
Positivo 0 0% 5 83% 1 17% 6 100%
Resultado Negativo 7 78% 1 1% 1 11% 9 100%
No sabe 0 0% 1 50% 1 50% 2 100%
Cicatriz de la vacuna Si 26 51% 16 31% 9 18% 51 100%
BCG No 2 40% 1 20% 2 40% 5 100%
Contacto con algin g 0 0% 14 74% 5 26% 19 100%
paciente de
diagnosticode TB No 28 76% 3 8% 6 16% 37 100%

CS: Control sano
TBL: Tuberculosis latente-
TBA: Tuberculosis activa

N: Numero total
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Tabla 8. Concentraciones medias y medianas (RIQ) de citoquinas en sobrenadante de QTF tubo TB1, comparadas entre tuberculosis latente (TBL), tuberculosis

activa (TBA) y controles sanos (CS). Valores expresados en pg/mL.

TB1
TBL TBA Cs

n Media *DE Mediana (RIQ) Media *DE Mediana (RIQ) Media *DE Mediana (RIQ) p value
CD40L 10 145.736 +226.8 74.1 (45.4 - 104.5) 8 158.651 £175.2 115.9 (57.6 - 150.8) 9 210.196 +232.9 166.4 (94.7 - 192.8) 0.24871
EGF 6 80.595 +100 34.7 (7-148.7) 2 29.645 +26.9 29.6 (10.6 - 48.7) 4 93.268 +138.8 30.6 (18.6 - 167.9) 0.938t
FGF-2 5 22102 £11.9 20.2 (13.4 -29.4) 4 40.175 +60.6 13.3(7.5-72.8) 14 33.023 £40 23.9 (18.8 -29.4) 0.705t
FLT-3L 14 3.188 +1.9 3.2(1.3-5.5) 9 4.099 +3.2 3.5(2.3-4.9) 13 1.428 £1.1 1.2(0.7-2.2) 0.01¢%
G-CSF 6 71.208 £81.1 30.7 (12.5-174.2) 2 430.685 £30.1 430.7 (409.4 - 452) 10 233.415 £174.8 202.2 (129.8 - 303.5) 0.023t
GM-CSF 13 364.853 £805.2 103.7 (63.9-217.3) 7 386.564 +540.8 94.3 (61 -915.4) 10 109.661 £113.4 42.8 (29.3 - 190.7) 0.3261
IFN-02 10 22.726 14 22.3(11.4-31.8) 8 35.686 +10.5 35.5(28.8 -43.7) 15 42.615 44 .3 31.8 (17.4 - 44.5) 0.14371
IFN-y 16 497.841 £750.8  232.8 (35.6-699.3) 11 444903 1514.4 171 (29.1 - 1009.1) 8 15.659 +11.5 11.6 (8.9 -23.1) 0.013%
IL1a 3 655.693 +1090.7 49.2 (3-1914.9) 4  280.87 +1554  336.8(176.6-385.1) 6 308.652 +348.3 196.1 (14.9 - 594.9) 0.841t
IL-1B 7 218.307 £293.8 52.4 (34 -517.4) 6 256.818 +183.6 2914 (53.3-404.4) 9 171.739 £149.8 175.5 (46.7 - 230) 0.577t
IL-1RA 17 1075.358 £1073.8 795 (203.9-1715) 11 810.949 +801.9 613.4 (221.7 -1275.3) 21 103.968 +73.3 88.7 (51.1 - 163.8) <0.001%
IL-2 16 377.18 £593.9 184 (17.7 - 528) 9 309.053 £246.5 267.6 (119 - 456.8) 13 4.058 +4.1 24(1.5-4.9) <0.001%
IL-3 7 5.511 8 1(0.5-13.4) 5 1.806 +1.2 1.6 (0.8-2.8) 6 1.432 £0.8 1.6 (1.5-1.6) 0.9231
IL-4 11 2.276 +1.7 1.5(0.8-3.9) 9 3.597 3.5 22(1.3-5) 14 1.786 £1.8 1.2 (0.7 -1.6) 0.3611
IL-5 15 7.95+10.2 29(0.7-11.1) 9 31.482 +76.8 48 (0.2-4.9) 12 0.535+0.4 0.4 (0.2-0.9) 0.013%
IL-6 5 1033.466 £+1139.1 452.1 (202.8 - 1923.7) 4 1305.928 £765.9 1240.6 (658.5 - 1953.4) 14 1309.919 £1281.1 890.8 (510.8-1781.8) 0.674¢%
IL-7 8 1.145 +0.5 1.1 (0.8-1.5) 5 1.646 +0.9 1.7 (0.9-1.9) 12 1.363 £1.2 1(0.5-1.9) 0.66471
IL-9 8 13.725 +13.9 8.7 (1.5-27.7) 6 18.025 +14 16.4 (5.6 - 27.7) 8 19.153 +18.4 14 (8 - 25.6) 0.645t
IL-10 6 4.837 5 2.6(1.3-10.2) 5 27216 2.1(1.3-4.3) 8 4.334 +t4.4 26(2-51) 0.7011
IL-12P40 10 39.444 £24.9 30.3 (20.4 - 60) 8 67.226 £65.1 35.3 (23.5-108.7) 11 39.956 +42.8 28.5 (18.5 - 40) 0.6231
IL-12P70 9 3.787 £1.5 3.6 (2.7-4.8) 5 13.256 +18.9 5.7(5-7.6) 8 10.845 +14.2 5(3.6-11.5) 0.1761
IL-13 11 26.425 +21.7 13.1 (8.3 -45.6) 7 48.506 +59.5 25 (18 - 44.8) 14 19.571 +18.1 13.9 (8.8-18.4) 0.23t
IL-15 9 12.913 £16.5 7.8(4.9-11.4) 8 10.843 +7.4 8.4 (5.7 - 15.3) 14 11.939 +15.1 9.1(3.3-14.2) 0.9371
IL-17 6 16.255 +18.9 10.1 (4.6-144) 4 15795486 15.7 (8.5 - 23.1) 13 8.973 19 6.9 (3.7 - 10.1) 0.1621
TGF-a 16 4612 +3 3.6(2.8-7.5) 9 7.723 £5.1 6.9 (4.8-11) 13 5.451 +8.7 3(1.2-4.2) 0.1371
TNF-a 13 363.578 +438.2  189.1(143-3494) 6  499.398 +504  258.3(178.6-909.9) 15 344.869 +412.9 155.1 (53.1 - 685.5) 0.461+
TNF-B 6 4.098 +2.5 45 (1.7-5.8) 7 4.98 £+2.3 4.1(34-8) 15 7.481 +9.3 4 (1.7 -10.3) 0.80471
VEGF-a 2 2.025 +0.8 2(14-2.6) 2 13.895 +2.5 13.9 (12.2 - 15.6) 9 84.173 £106.3 48.3 (15.7 - 109.4) 0.13471

1 Prueba H de Kruskal-Wallis
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Tabla 9. Concentraciones medias y medianas (RIQ) de quimioquinas en sobrenadantes de QTF tubo TB2, comparadas entre tuberculosis

latente (TBL), tuberculosis activa (TBA) y controles sanos (CS). Valores expresados en pg/mL.

TB1
TBL TBA CS
n Media *DE Mediana (RIQ) Media *DE Mediana (RIQ) Media *DE Mediana (RIQ) p value
EOTAXIN 7 21.543 13 20.1 (10.9 - 30.7) 4 45.73 +41.2 40.6 (14.3-77.1) 10 47.912 +44.3 46 (8.3-75.7) 0.49t
GRO 7 256.406 £267.4 114.6 (56.7 - 624.8) 6 2318.923 +5077.2 206 (192.2 - 605) 18 2703.679 £5397.2 425 (118.8 - 983) 0.374t
Fractalkine 7 38.083 £12.9 41.1(29.4-41.1) 4 64.45 +69.4 37.7 (22.5-106.4) 13 67.154 £75 53.3 (18.3-76.9) 0.855t
IL-8 10 2112.145+2510.6 741.1 (376.8-5075.8) 4 1135.075+1287.6 744.3 (221.1-2049.1) 12  548.676 +596.1 321.2 (115.1 - 932.7) 0.147t
IP-10 13 15764.94 £16032.5 4549.5 (1057.5 - 5 3071.904 +4062.6 1680.2 (719.9 -2429.5) 18 1869.035+5800.4  260.4 (36.6 - 560.6) 0.0021
31720.2
MCP-1 11 8369.887 +15239.6 1702.5 (385.6 —)4210.3) 5  3211.906 +2880 1543.9 (1241.8 -4658.8) 20 6060.782 +10523.7 1887.7 (1118.8 - 3128.8) 0.95¢%
MCP-3 16 1794.492 +1938.3 1093.6 (547.3 - 2075.4) 11 10219.54 +27845.9 1135.7 (667.4 - 2866.7) 19  785.091 +883.6  337.4 (185.2 - 1211.4) 0.063t
MDC 9 68.093 +59.4 33.3(24.3-1204) 10 115.081 £117.1 68.4 (30.9 - 212.9) 17 77.632 £66.2 43.9 (30.8 - 119.8) 0.597t
MIP-1a 8 5859.89 £15521.2 410 (130.6 - 757.2) 6 801.745 £716.1 529.3 (204.9 - 1689.2) 15 6284.775 +12049.4 570.4 (375.3 - 1466.5) 0.46t
MIP-18 16 781.924 +818.6 363.5 (205.1 - 14754) 10 699.862 +855.4 333.3 (229.6 - 814) 15 769.035 +£1000.2 485.9 (94.5 - 908) 0.993t
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Tabla 10. Concentraciones medias y medianas (RIQ) de citoquinas en sobrenadantes de QTF tubo TB2, comparadas entre tuberculosis latente

(TBL), tuberculosis activa (TBA) y controles sanos (CS). Valores expresados en pg/mL.

TB2
TBL TBA CSs
n Media *DE Mediana (RIQ) Media *DE Mediana (RIQ) Media *DE Mediana (RIQ) p value
CD40L 11 137.821 £151.6 11 (137.8-151.6) 5 339.066 +514.8 5(339.1-514.8) 14 298.511 £551 14 (298.5 - 551) 0.6521
EGF 5 53.668 +29.1 5(53.7 - 29.1) 2 20.265 +3 2(20.3-3) 6 101.22 £99.3 6(101.2-99.3) 0.245t
FGF2 6 28.398 +17.8 6(28.4 - 17.8) 4 81.115 +124.2 4(81.1-124.2) 10 71.46 £141.7 10 (71.5-141.7) 0.901%
FLT-3L 13 3.536 +2.4 13(3.5-2.4) 10 4.096 £3.1 10 (4.1-3.1) 13 2.863 £5.6 13(2.9-5.6) 0.053t
G-CSF 5 116.674 £89.6 5(116.7 - 89.6) 2 495.175 £229.9 2 (495.2 - 229.9) 11 241.729 +304 11 (241.7 - 304) 0.162t
GM-CSF 13 317.714+618.5 13 (317.7 -618.5) 7 440.213 £763.1 7 (440.2 - 763.1) 11 157.992 +343.4 11 (158 - 343.4) 0.025¢
IFN-02 9 26.633 +16 9 (26.6 - 16) 6 49.742 +35.6 6 (49.7 - 35.6) 15 45.023 +44.1 15 (45-44.1) 0.268t
IFN-y 15 496.227 +630.5 15(496.2-630.5) 10 474.22 +460.4 10 (474.2 - 460.4) 9 25.832 +36.6 9 (25.8 - 36.6) 0.002t
IL-1a 171.228 £324.9 4 (171.2 - 324.9) 2 99.925 +84.3 2(99.9 - 84.3) 4 580.95 +920.3 4 (581 -920.3) 0.6461
IL-1B 4  199.21 +207.8 4 (199.2 - 207.8) 3 336.96 +253.9 3 (337 -253.9) 9 204.658 +378.1 9(204.7 - 378.1) 0.1561
IL-1RA 17 934.988 +917.8 17 (935 - 917.8) 11 1071984 12654 11 (1072 -1265.4) 22 90.524 +102 22 (90.5 - 102) <0.001%
IL-2 17 305.581 +434.4 17 (305.6 - 434.4) 9 315.15 +272.1 9(315.2-272.1) 12 9.227 +15.7 12 (9.2-15.7) <0.001%
IL-3 6 7.137 8 6(7.1-8) 5 2.326 2.9 5(2.3-2.9) 6 1.327 0.9 6(1.3-0.9) 0.145¢t
IL-4 8 2.348 +1.7 8(2.3-1.7) 6 4.347 £5.3 6(4.3-5.3) 14 3.671 8.5 14 (3.7 - 8.5) 0.3161
IL-5 15 6.097 +8 15 (6.1 - 8) 8 41.813 £102.8 8 (41.8-102.8) 13 3.57 +11.4 13(3.6-11.4) 0.002t
IL-6 6 556.69 £824.6 6 (556.7 - 824.6) 4 819.253 £510.6 4 (819.3 - 510.6) 11 2242732 +4184.8 11 (2242.7 - 4184.8) 0.316t
IL-7 5 1.684 +0.9 5(1.7-0.9) 6 2.138+2.4 6(2.1-2.4) 10 1.841 2.8 10 (1.8-2.8) 0.5511
IL-9 4 15.16 £13.7 4(15.2-13.7) 4 23.518 +14.1 4 (23.5-14.1) 13 13.188 £9.3 13(13.2-9.3) 0.319%
IL-10 5 9.802 £10.7 5(9.8-10.7) 4 5.21 15 4 (5.2-5) 7 8.656 £11.9 7(8.7-11.9) 0.568t
IL-12p40 10  43.323 £29.7 10 (43.3-29.7) 5 155.352 +235 5(155.4 - 235) 15 54.825 +115.8 15 (54.8 - 115.8) 0.119%
IL-12p70 8 5.605 +3.6 8 (5.6 -3.6) 5 25.864 +47 5(25.9 - 47) 9 29.153 £71.7 9(29.2-71.7) 0.956t
IL-13 10 33.184 +23.6 10 (33.2 - 23.6) 7 58.801 85 7 (58.8 - 85) 14 31.656 +62.1 14 (31.7 - 62.1) 0.168t
IL-15 8 15.059 +12.1 8 (15.1-12.1) 6 12.565 +9.6 6(12.6 - 9.6) 14 13.024 8.5 14 (13 - 8.5) 0.953t1
IL-17a 7 14.201 £12.6 7(14.2-12.6) 5 22.348 +20.1 5(22.3-20.1) 11 17.559 +24.4 11 (17.6 - 24.4) 0.492t
TGF-a 13 5.254 £2.5 13(5.3-2.5) 9 11.219 +11 9(11.2-11) 13 16.475 £49.3 13(16.5-49.3) 0.111%
TNF-a 12 261.834 +277.8 12 (261.8-277.8) 6 313.222 £232.9 6 (313.2-232.9) 17  176.945 +228.6 17 (176.9 - 228.6) 0.463t
TNF-B 7 5.663 £5.2 7(5.7-5.2) 6 10.582 £18.9 6 (10.6 - 18.9) 13 16.077 +45.1 13(16.1-45.1) 0.858t1
VEGF-a O * * 1 14.44 +0 1(14.4-0) 9 68.814 +93.9 9 (68.8 - 93.9) 0.6001

1 Prueba H de Kruskal-Wallis
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Tabla 11. Concentraciones medias y medianas (RIQ) de quimioquinas en sobrenadantes de QTF tubo TB2, comparadas entre tuberculosis

latente (TBL), tuberculosis activa (TBA) y controles sanos (CS). Valores expresados en pg/mL.

TB2
TBL TBA Cs
n Media *DE Mediana (RIQ) n Media *DE Mediana (RIQ) n Media *DE Mediana (RIQ)
EOTAXIN 6 30.365 £25.8 6 (30.4 - 25.8) 5 56.836 +51.2 5(56.8 - 51.2) 14 46.176 £71.2 14 (46.2-71.2) 0.503t
GRO 8 273.984 +369.7 8 (274 - 369.7) 6 3037.17 £+6579.1 6 (3037.2 - 6579.1) 13 6569.56 +t8767.8 13 (6569.6 - 8767.8)  0.18%
Fractalkine 7 53.031 £51.2 7 (53-51.2) 6  144.517 £253.7 6 (144.5 - 253.7) 12 93.993 +185 12 (94 - 185) 0.933t
IL-8 10 2035.282 £1625.8 10 (2035.3 - 1625.8) 5 887.476 £1226.3 5(887.5 - 1226.3) 17 538.616 £616.7 17 (538.6 - 616.7) 0.06t
IP-10 11 13177.59 £15782.3 11 (13177.6-15782.3) 5 5660.42 £5314.5 5 (5660.4 - 5314.5) 17 2074.559 +6550.4 17 (2074.6 - 6550.4)  0.001%
MCP-1 12 2062.767 +2017.8 12 (2062.8 - 2017.8) 8 1383.342 +950.3 8 (1383.3 - 950.3) 19 6986.644 £12370.7 19 (6986.6 - 12370.7) 0.799t
MCP-3 17 1182.268 £1670.5 17 (1182.3 - 1670.5) 11 13733.08 £39826.8 11 (13733.1-39826.8) 17 1052.241 +1268.6 17 (1052.2 - 1268.6) 0.6541
MDC 7 85.811 £75.1 7 (85.8-75.1) 7 94.147 £115.3 7(94.1-115.3) 14 55.357 +46.8 14 (55.4 - 46.8) 0.692t
MIP-1a 8 5227.03 +13193.7 8 (5227 - 13193.7) 8 1833.221 +4129.6 8(1833.2 - 4129.6) 14 6295.499 +14840.1 14 (6295.5 - 14840.1) 0.2071
MIP-18 12 1007.128 +860.6 12 (1007.1 - 860.6) 10 718.335+683.4 10 (718.3 - 683.4) 13  428.824 £503.6 13 (428.8 - 503.6) 0.097t
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Figura 3. Niveles de FLT-3L en el Tubo TB1-Nil en pacientes con tuberculosis latente
y activa. Hospital San Juan de Lurigancho. Lima 2024.
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Figura 4. Niveles de GCSF en el Tubo TB1-Nil en pacientes con tuberculosis latente
y activa. Hospital San Juan de Lurigancho. Lima, 2024.
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Figura 5. Niveles de GM-CSF en el Tubo TB2-Nil en pacientes con tuberculosis
latente y activa. Hospital San Juan de Lurigancho. Lima, 2024.
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Figura 6. Niveles de INF-y en el Tubo TB1-Nil y TB2-Nil en pacientes con tuberculosis
latente y activa. Hospital San Juan de Lurigancho. Lima, 2024.
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Figura 7. Niveles de IL-1RA en el Tubo TB1-Nil y TB2-Nil en pacientes con
tuberculosis latente y activa. Hospital San Juan de Lurigancho. Lima, 2024.
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Figura 8. Niveles de IL-2 en el Tubo TB1-Nil y TB2-Nil en pacientes con tuberculosis
latente y activa. Hospital San Juan de Lurigancho. Lima, 2024.
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Figura 9. Niveles de IL-5 en el Tubo TB1-Nil y TB2-Nil en pacientes con tuberculosis
latente y activa. Hospital San Juan de Lurigancho. Lima, 2024.
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Figura 10. Niveles de IP-10 en el Tubo TB1-Nil y TB2-Nil en pacientes con
tuberculosis latente y activa. Hospital San Juan de Lurigancho. Lima, 2024.
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V. DISCUSION

La tuberculosis sigue siendo un problema de salud a nivel mundial. Antes del COVID-
19, era la principal causa de muerte por una enfermedad infecciosa a nivel global.
Las pruebas diagnésticas actualmente para la tuberculosis activa no son lo
suficientemente sensibles. Asi mismo, no existe una prueba que se considere “gold
standard” para la deteccion de la infeccion latente por MTB lo que dificulta su
diagnostico. Se analizaron un total de 38 citoquinas, de las cuales solo un
subconjunto mostré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
estudiados.

En la tabla 6, se presentan los resultados de la distribucion de caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y de exposicién segun el estado de tuberculosis (CS,
TBL y TBA).

En cuanto al género, el 49% de las mujeres no tienen TB, 34% tienen TBL y 17%
tienen TBA. En los hombres, el 52% esta libre de TB, el 24% tiene TBL y el 24% tiene
una condicion de TBA. Aunque las proporciones son iguales, segun la Organizacion
Mundial de la Salud (2025), los hombres tienen un riesgo significativamente mayor
de contraer tuberculosis que las mujeres, sin embargo, la TBA puede tener
consecuencias particularmente graves para las mujeres especialmente en edad

reproductiva.
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Con respecto al estado civil, las personas solteras tienen la mayor participacién sin
TB (70%), mientras que aquellos que estan casados tienen un mayor nimero de TBL
(39%) y TBA (28%). Estas cifras pueden pertenecer a escenarios de vida juntos, pero
las conexiones no se investigan en este andlisis.

En el papel de ocupacién principal, el 58% de los que son trabajadores dependientes
son controles sanos, mientras que el 28% tiene TBL y el 14% tiene TBA. Por el
contrario, la proporcién de trabajadores independientes fue relativamente similar
entre los grupos, lo que podria indicar una distribucion mas homogénea de esta
ocupacién. Sin embargo, los casos de ocupacion en casa, estudiantes y trabajo
eventual fueron escasos, por lo que las interpretaciones deben tomarse con
precaucién puesto que el numero de casos es bajo.

Durante el tiempo empleado para trasladarse en medio de transporte, se observé que
las personas que emplean menos de una hora tienen un 41% de posibilidades de
tener TBL y un 22% de posibilidades de tener TBA. Es notable que en el grupo que
emplea tres horas 0 mas en el tiempo de transporte, la mitad de los pacientes tienen
TBA vy la otra mitad tienen TBL, posiblemente debido a condiciones abarrotadas o
exposicion al transporte.

Con respecto a la prueba de PPD se observd que las seis personas (100%) con
resultado positivo, cinco de ellas (83%) tienen TBL.

Por otro lado, la mayoria de los resultados negativos (78%) se dieron en el grupo de
los controles sanos, lo cual es esperable.

Después de la vacunacion con BCG, el 51% no presentd TBA, el 31% present6é TBL
y el 18% presenté TBA. Aunque se sabe que la vacuna BCG no detiene
completamente la enfermedad, su defensa parcial esta probada (Tanner et al., 2019).
Al final, de aquellos que tuvieron contacto con pacientes diagnosticados con TBA, el
74% adquirié una condicion latente y el 26% contrajo TBA. Entre los que no tuvieron
contacto con pacientes diagnosticados con TBA, el 76% no tiene TB. Esta
comparacion confirma que las personas en contacto cercano con pacientes con TBA
tienen mayor probabilidad de padecer TBL (Price & Nguyen, 2024).

La tabla 7 y 8, resume los niveles de las citoquinas y quimiocinas evaluadas en las
muestras del tubo TB1 entre los tres grupos de estudio: pacientes con tuberculosis
latente (TBL), pacientes con tuberculosis activa (TBA) y controles sanos (CS). Este
analisis se realizé en funcion de la hipétesis planteada, que propone que existen
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de citocinas entre individuos

con tuberculosis activa, infecciéon latente y controles sanos. De las 38 citoquinas
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analizadas, las citoquinas FLT3L, G-CSF, IFN-y, IL-1RA, IL-2, IL-5 y la quimioquina
IP-10 presentaron significancia estadistica.

En la tabla 9 y 10 se resume los niveles de citoquinas y quimiocinas evaluadas en el
tubo TB2, donde se observaron diferencias significativas para GM-CSF, IFN-y, IL-
1RA, IL-2, IL-5 y la quimioquina IP-10. Con el fin de facilitar la interpretacién de los
resultados, las citoquinas y quimioquinas que presentaron diferencias
estadisticamente significativas mediante la prueba de Kruskall Wallis (p < 0.05) entre
los grupos de estudio se representaron mediante graficos de puntos individuales
Estos gréficos incluyen ademas el analisis post hoc de Dunn, que permite visualizar
entre qué grupos (TBA, TBL y CS) se encontraron diferencias significativas.

En la figura 3, se presentan los resultados de los niveles de expresion de la citocina
FLT3L en el tubo TB1, donde se muestra niveles mas elevados de esta citocina en
los pacientes con TBA, respecto a los pacientes con TBL y controles sanos. Estos
resultados difieren de estudios previos realizados en los que no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa en los niveles de esta citocina. FLT3L es una
citocina hematopoyética que interactia con los receptores de tirosina quinasa |l
esenciales para el mantenimiento, el inicio y expansion de la hematopoyesis
(Gwaltney-Brant, 2014). Ademas, se ha propuesto que FLT3L puede estar
involucrado en el reclutamiento de células inmunitarias a los sitios de infeccion, asi
como la activaciéon de la respuesta inflamatoria (McKenna, 2001). Por lo tanto, el
aumento de FLT3L observado en los pacientes con TBA podria estar relacionado a
una mayor respuesta inflamatoria frente a la infeccién activa por MTB. No hay
evidencia cientifica que respalde esta citocina como posible biomarcador para los
diferentes estadios de TB por lo que se requieren investigaciones adicionales para
determinar su utilidad en este contexto.

En la Figura 4 se muestran los resultados de los niveles de expresién de la citocina
G-CSF en el tubo TB1, donde se observa que los pacientes con TBA presentaron
niveles significativamente mas altos y homogéneos en comparacion con aquellos con
TBL y CS. La G-CSF es una citocina clave en la proliferacion y estimulacién de
neutrdéfilos (Reyes et al., 1999) lo que podria explicar su incremento en la fase activa
de MTB, que se caracteriza por un intensa respuesta inflamatoria. Nuestros
resultados coinciden con estudios previos que identificaron a G-CSF como parte de
firmas plasmaticas capaces de distinguir entre TBA de otros estadios clinicos. (De
Groote etal.,, 2017), reportaron una combinacion de cinco biomarcadores

plasmaticos, incluyendo G-CSF, que mostraron una alta capacidad diagnéstica para
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TBA. Aunque dicho estudio se realizé en muestras de plasma, nuestros hallazgos
amplian esta evidencia al contexto del tubo TB1, donde se evaluan las respuestas
inmunes especificas inducidas por antigenos de MTB, lo que otorga mayor
especificidad al hallazgo con relacién a TBA.

En la Figura 5 se muestra los niveles de GM-CSF en el tubo TB2, donde se observa
que el grupo con TBL y TBA muestra niveles notablemente mas elevados respecto
al grupo de CS. El GM-CSF induce la formacién de estructuras granulomatosas y la
diferenciacion de macréfagos para controlar la carga bacteriana y la supervivencia
de la célula hospedera durante la infeccion por MTB (Mishra et al., 2022). Nuestros
hallazgos concuerdan con un estudio realizado por Won et al. (2017) donde
identificaron a GM-CSF como parte de un conjunto de citoquinas distintivas en
pacientes con TBAy TBL frente a CS, destacando su potencial como un biomarcador.
Asi mismo Balcells et al. (2018), reportaron que GM-CSF posee alta capacidad para
diferenciar TBA de TBL y CS.

En la Figura 6, se observa que los niveles de IFN-y en respuesta a los antigenos del
tubo TB1 fueron significativamente mas altos en el grupo con TBL y TBA en
comparacion con los CS. Este mismo patrén se repitio en el tubo TB2, donde los
pacientes con TBA como los pacientes con TBL mostraron concentraciones elevadas
de INF- y respecto al grupo control. Estos resultados respaldan el papel central del
INF- vy en la respuesta inmunitaria contra MTB, puesto que esta citocina es clave en
la activacion de macréfagos para controlar patégenos intracelulares (Lalvani &
Millington, 2008). Nuestros hallazgos concuerdan con multiples estudios previos que
proponen a INF- y como un biomarcador potencial para diferenciar entre los estados
clinicos de MTB (Clifford et al., 2019; Jeong et al., 2015; La Manna et al., 2018). Por
ejemplo, Wu et al. (2017) y Zhang et al. (2024) reportaron que las concentraciones
de IFN-y aumentan progresivamente en TBA y TBL en comparacién con CS.
Nuestros resultados apoyan la utilidad de ensayos basados en IFN-y, como el
QuantiFERON-TB Gold, para identificar infeccion tuberculosa. Sin embargo, la
superposicion observada entre TBL y TBA subraya un desafio persistente en la
practica clinica: la falta de biomarcadores que distingan eficientemente entre estos
estados. Esto es particularmente relevante en regiones endémicas, donde la
priorizacion de tratamiento preventivo o terapia activa requiere mayor precision
diagnéstica (M. Pai, Nicol, et al., 2016).

En la figura 7 se muestran los niveles de IL-1RA tanto del tubo TB1 y TB2, presentan

concentraciones significativamente mas altas y variables en comparacion con los CS.
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Este hallazgo respalda la evidencia previa que sugiere que IL-1RA desempeia un
papel clave en la respuesta inmunitaria durante la infeccion por MTB y podria servir
como un biomarcador potencial entre los diferentes estados de TB. El antagonista
del receptor de interleucina-1 (IL-1RA) es un miembro de la familia IL-1 que se une a
los receptores de IL-1, compite con IL-1B por la unién al receptor IL-1R, modulando
asi la respuesta inmunitaria (Arend et al., 1998). Se ha sugerido que IL-1RA es un
biomarcador plasmatico en muchas enfermedades inflamatorias e infecciosas,
incluyendo la TB (Chegou et al., 2014). Se ha descubierto que IL1-RA esta asociado
con una creciente susceptibilidad a la infeccién de TB y se encontré que aumentaba
en la TB activa (Ji et al.,, 2019). Nuestro hallazgo concuerda con estudios previos
realizados que demuestran que IL-1RA tiene potencial como biomarcador para
discriminar entre los estadios de TB. En un estudio realizado por Clifford et al. (2017),
identificaron un grupo de citoquinas incluida la IL-1RA capaz de distinguir entre
individuos con y sin TB. De manera similar, Suzukawa et al. (2016) demostré que la
cuantificacién de IL-1RA en sobrenadantes de QFT puede ser util para discriminar
entre TBA y TBL. Recientemente, Zhang et al. (2024) demostré que IL-1RA tiene
potencial como biomarcador para discriminar diferentes estados de infeccién por
MTB. De igual manera, en Peru, Sanchez et al. (2023) reporté que la deteccion de
IL-1RA en sobrenadantes de cultivo pueden discriminar entre TBL y TBA.

En la Figura 8 se observa que los niveles de IL-2 en los tubos TB1 y TB2 fueron
significativamente mas elevados en pacientes con TBL en comparacion con aquellos
con TBA y CS. La interleucina-2 (IL-2) es una citocina producida principalmente por
linfocitos T activados por antigenos (Chegou et al., 2014; Connell et al., 2011), puede
promover la inmunidad celular, especialmente la replicacion de células T después
de la infeccién por MTB (Balcells et al., 2018). Nuestros resultados concuerdan con
estudios previos que reportaron la IL-2 como un posible biomarcador capaz de
distinguir entre los estados de TB. Por ejemplo, estudios como los de Wergeland et
al. (2016), La Manna et al. (2018) y Teklu et al. (2018) han reportado que esta citocina
distingue eficazmente entre TBL y CS. Asi mismo, estudios de Jeong et al. (2014),
Wu et al. (2016) y Kamakia et al. (2017) identificaron esta citocina como un
biomarcador capaz de discriminar entre TBA y TBL. Adicionalmente, Clifford et al.
(2019) reportaron que la IL-2 también permite distinguir entre TBA y CS.

En la Figura 9 se muestran los niveles de IL-5 tanto del tubo TB1 como del tubo TB2,
donde se muestra que los grupos de TBL y TBA tienen concentraciones bajas, pero

con diferencia significativa frente a CS. La IL-5 se relaciona al reclutamiento de
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eosindfilos y basofilos, ademas con el desarrollo de linfocitos B productores de
anticuerpos (Coffman et al., 1989; Hitoshi et al., 1990; Phillips et al., 2003; Rolink
et al., 1990). Sin embargo la informacion sobre su papel en la inmunidad contra la TB
es limitada (Domingo-Gonzalez et al., 2016). Won et al. (2016) en su estudio reporté
que la IL-5 mostré diferencias significativas entre la TBA 'y TBL.

En la Figura 10 se muestran los niveles de la quimioquina IP-10 tanto en los tubos
TB1 y TB2, donde se observa niveles notablemente elevados en los pacientes con
TBL en comparacion con los grupos de TBA y CS. La proteina inducible por interferén
gamma 10 (IP-10) es una quimiocina producida principalmente por células
presentadoras de antigenos e inducida por mecanismos innatos y adaptativos, se ha
descrito que los niveles de IP-10 son mas altos que los de IFN-y, lo que sugiere que
puede ser un marcador diagndstico prometedor en algunas enfermedades
infecciosas como la tuberculosis (Latorre et al., 2014). En este trabajo, observamos
que los pacientes con TBL presentan niveles notablemente superiores de IP-10, un
fendmeno que ha sido descrito previamente por Wu et al. (2016), quienes también
reportaron diferencias significativas entre TBL y TBA. La capacidad discriminatoria
de IP-10 entre TBL y CS ha sido ampliamente documentada. Estudios como los de
Jeong et al. (2015) y Yao et al. (2017) respaldan nuestros hallazgos, al identificar a
esta citocina como un potencial biomarcador para distinguir entre estados de TB.
Ademas, La Manna et al. (2018) demostraron que IP-10 no solo discrimina entre TBL
y CS, sino que también presenta niveles elevados en TBA. Esta observacion es
consistente con los resultados de Wergeland et al. (2016), quienes destacaron la
utilidad de IP-10 en el diagndstico diferencial de la tuberculosis. Recientemente,
Zhang et al. (2024) han corroborado que IP-10 puede distinguir entre diferentes
estadios de tuberculosis. Asimismo, Luo et al. (2018) propusieron que esta citocina
podria ser una herramienta valiosa en el diagnéstico de TBL, especialmente en

combinacion con otras pruebas inmunoldgicas.
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VI. CONCLUSIONES

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) en la
expresion de ciertas citoquinas entre los grupos de tuberculosis latente (TBL),
tuberculosis activa (TBA) y controles sanos (CS), segun el analisis con la
prueba de Kruskal-Wallis seguido del post hoc de Dunn.

Las citoquinas IL-1RA, IL-2, IL-5, IFN-y y la quimioquina IP-10 mostraron un
mayor potencial discriminativo, tanto en los tubos TB1 como TB2 del ensayo
QuantiFERON Plus.

La citocina IFN-y, mostré una capacidad discriminativa significativa entre los
grupos evaluados. Se observaron diferencias estadisticamente significativas
tanto entre TBL y CS, como entre TBA y CS.
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VlIl. RECOMENDACIONES

Realizar analisis de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para
determinar con mayor precisién la sensibilidad, especificidad y capacidad
discriminativa de cada biomarcador de citoquina identificado, y establecer
puntos de corte clinicamente relevantes.

Realizar investigaciones con un mayor tamano y diversidad de la muestra en
estudios futuros, incorporando participantes de distintos sectores geograficos
y contextos epidemioldgicos, con el fin de aumentar la representatividad y
validez externa de los hallazgos.

Desarrollar estudios longitudinales que permitan evaluar la evolucion del perfil
inmunoldgico en pacientes con tuberculosis latente y su posible progresién
hacia tuberculosis activa, validando asi la utilidad de los biomarcadores en el
seguimiento clinico.

Explorar la integracion de los biomarcadores identificados en algoritmos
diagnésticos combinados, junto con métodos convencionales para asi
mejorar la precisién en el diagndstico diferencial de tuberculosis latente y

activa.
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Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos - encuesta
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IWFORMAGION CLINICA: SINTOMAS DEL PACIENTE AL MOMENTO DE LA EVALUACION
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Anexo 2. Consentimiento informado

19. A
NEXOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN PROYECTO D
INVESTIGACION

munolégico ¥ transcriptomico on

Titulo del Protocolo: “Evaluaclon del perfil In
berculosis latente”

pacientes con diferentes estadlos clinicos de tu

Cédigo del Participante: ___43

Investigador Principal: Merco Galarza Pérez, Bislogo del Laboratorio de Referencia
Nacional de Biotecnologfa y Biologla Molecular del Instituto Nacional de Salud Av.

Defensores del Morro 2268 Chorrillos, Lima-Perd.
nto: PROCIENCIA / Instituto Nacional de S

514 llevando a cabo este estudio
nto también explica los posibles

Fuente de Financiamie alud del Perd

Este documento de consentimiento explica porque se &
y cudl sera su rol si Usted acepta participar. Este docume!
riesgos asociados a su participacion. "
El investigador responsable s ¢l Bigo. Marco Galarza Pérez del Area de Innovacion ¥
Desarrollo del Instituto Nacional de Salud, situado en Av, Defensores del ‘Morro 2268
Chorrillos, Lima-Peru. Un miembro de su equipo le dara una copia de este
consentimiento para que usted la guarde.

Por favor lea la informacion abajoy haga preguntas acerca de cualquier detalle que usged
no entienda antes de decidir si participara 0 no. La participacién en el estudio la dgcude
usted y también tiene la libertad de negarse a participar sin temor 2 que se le madifique
la atencion de salud que usted viene recibiendo. )

Los estudios de investigacién sclo incluyen personas que acchen libremente a
participar. Se ha planificado enrolar 30 participantes para este estudio, procedentes de

Lima ylo Callao.

;Cuidles el proposito de este estudio?

Para responder a esta pregunta es importante primero conocer las dos formas de

Infeccion por tuberculosis (T B):

a) La tuberculosis activa (TBA), la cual significa que el paciente tiene la bacteria de la
TB en alguna parte de su cuerpo (generalmente en pulmones), y que esta

produciendo tos, fiebre y pérdida de peso

La tuberculosis latente (TBL), donde la bacteria parece estar escondida y dormida,

sin generar aparentemente ningtin dafio en fa salud del paciente. Sin embargo,

durante la vejez o en presencia de algunas enfermedades que deterioran nuestras

defensas como céncer, diabeles, lupus, etc. la bacteria se despierta y empieza a

producir Ia TB.

b)

En coqsecuencia, el propdsito de este estudio es poder identificar si un paciente tiene
T8 activa o latente estudiando algunos indicadores bioldgicos presentes en su muestra

de sangre.

2Qué sucedera si Usted decide participar en el estudio?

81 Usted decide participar en este estudio, se le tomara una muestra de sangre de una
vena de uno de sus brazos. Esta muestra de sangre seré estudiada en el laboratorio del
Instituto Nacio_nal de Salud localizado en Chorrillos. Este estudio va a involucrar 1a
medk:u@n de citoquinas que estan relacionadas a la respuesta Inmunolégica y anlisis
transcriptémico en base a ARNs,

Esto solo significa que su sangre podria ayudar a saber mas acerca de los componentes
de la sangre y patogénesis de la TB.

g * oo

{
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tuberculosis latente v F
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[ residen en 1as
En este estudio participardn 30 personas aproxnmadmlm:t:‘ "21':: raskien & 0
provincias de Lima y/o Callao. SI uslod_panlcipa d‘:;; ::c:amdilas ot
muestra de 10 mililitros de su sangre, equivalente a
usted no representa un peligro para su salud.

El volumen de sangre que obtendremos de ha de toma
Sus muestras setagn r:tuladas con un 0 (no Nevard o0 n:'r‘n r?\r;:lz I:n'ce:f\ ﬁilado que
de la muestra Este codigo estara listado junto a su nombre s ‘; de esta manera su
permanecera bajo la custodia de 108 investigadores principaies.

nombre permanecera en el anonimalo.

También nos gustaria guardar sus mueslras de AQN. ARN par?
hallazgos en caso que en el fuluro olros esludios relacionados con
resultados. Nosolros no compartiremos sus muestras con per sonas que

a nueslro equipo de investigadores.

clarificar nuestros
8 encuentren otros
no pertenezcan

necesilamos tener acceso a su historia
salud y a todos los examenes de

Nos gustaria también informarle que nosotros
nostico de su enfermedad

clinica y a la informacion acerca de su estado de :
laboratorio y clinicos que se le praclicaron para llegar al diag

si se presenta el caso.

¢Cuales son los riesgos y efectos no deseados? X
~

Los riesgos que creemos son parte de este estudio son aquellos riesgos relacionados 2
la toma de sangre. Ellos incluyen los efectos secundarics de la colectade la muestfa_de
sangre como son: una probabilidad muy baja de infeccién con bacterias, inflamacién
transitoria, en raras ocasiones podria aparecer hematomas 0 sangrado después de
retirar la aguja. Algunas veces las personas pierden el conocimiento cuando se les

extrae sangre.
¢Cuales son los beneficios personales o aquellos que otros gozaran si participo
en el estudio?

Sin embargo, esperamos gque los

No habrd un beneficio directo para usted.
cien en e! futuro a las personas que

conocimientos que resulten de este estudio benefi
padecen de TB.

Si Usted no desea participar del estudio: ;Cuales son las opciones disponibles
para Usted?

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted es libre de

negarse a participar en el estudio y si asi lo decide esto no influenciara la relacion con

su médico tratante ni con el equipo de investigadores.

Usted tiene el derecho de abandonar el estudio en cualguier momento que usted desee >
y si asi lo decide no se le castigara ni perdera los beneficios a los que usted tiene a
derecho. Si usted decide dejar de participar en esle estudio de investigacién por

cualquier razén, usted debe contactar al: Bigo. Marco Galarza 7480000 anexo 1424. Si

usted decide retirarse del estudio ia informaci6n clinica, muestras de sangre y material

derivado de sus muestras de sangre seran eliminadas.

(Como se protegera la privacidad y confidencialidad de Ia informacién que se

obtenga de usted para este estudio?

Acceso a informacion acerca de la salu e un individu
Las personas que pueden hacer uso de esta informacién incluyen a: miembros

autorizados del equipo de investigacion.

Los resultados del esludio se publicaran en revistas cientlficas y médicas. Estas no

tendran su nombre o informacién que pueda servir para identificar su nombre. Como se

le explico sus mueslras de sangre seran rotuladas con un nimero (cédigo del proyecto)
vestigador principal y los co-invesligadores

que ser ligado a una lista general, Solo elin
{endran copias de esta lista. De estamanera ellos sabran que datos pertenecen a usted.

ulorizacién |
Firmando esle consentimiento usted se comp
a sus dalos personales (sexo, edad, origen,

romete a brindarnos informacion respecto
elc.) que se le solicitara a lravés de una

Evaluacién del perfil inmunclégico y transcriptémico en pacientes con diferentes estadios clinicos de

tuberculosis latente G . “
Focha 2410417003 version 3.0 pagina 24 ( Q,,‘//
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encuesta clinica - |
de este escq'.'.';'if,a epidemioldgica. Do la varacidad de su respuosta, dopendaré ol X0
in)f(o:,r“aﬂb-_l‘_(ie la_autorizacion_~ Una vez que Ud. haya autorizado el uso 0 '«'J“

ormacion, el investigador podr estudiarla por muchos afios # Menas Gue e
tetirarse del estudio,

8t ecl ] ostudio: ¢ Le costard algo?

Usted no tendra que pagar por formar parte en el estudio.

Cudles son mis derechos si decido participar en el estucio
e VOLUNTARIA. Su firma en esle
del estudio y ha leido
as. Usted tendrd una
ta por el personal del

La participacién en este estudio es completament
documento quiere decir que usted ha sido informado(a) acerca
este consentimiento aceptando las condiciones antes menclonaq
copia de este documento, la cual se le entregara durante la entrevis!

proyecto. :
Es i timiento ha sido revisado ¥ aprobado por &
e oo Yarstgecon tol Insl | de Salud (7481111 Anexo 2179).

Comité de Etica en Investigacion del Instituto Naciona ‘ :
. los participantes estén protegidos de dafios. Si

La tarea de este comité es asegurar qué s
Usted desea conocer mas aggrca c?e este comité puede contactarse directamente 2
través de los datos de contaclo proporcionados. Asimismo, si tiene alguna qt{ejado
molestia sobre el estudio, puede llamar al Dr. Carlos Yabar, Presidente del Comité de
Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Salud, teléfono 7481111 Anexo 2179.

CERTIFICADO DE CONSENTIMIENTO )
He leido 0 me ha sido leida la informacion contenida en todas las pégmas Qe este
documento. Tuve la oportunidad de hacer preguntas relacionadas con mi partk_:lpacién
que fueron resueltas de manera satisfactoria y entendible. Doy mi consentimiento

voluntario para participar en este estudio.

NOMBRE DEL PARTICIPANTE: y

FIRMA DEL PARTICIPANTE: (ﬁ
1) - O3 22”4 1 3sam

FECHA Y HORA:

Si el participante no puede leer y/o firmar: Huella de pulgar derecho
del voluntario:

Nombre Representante Legal

{En caso de incapacidad del participante)
Marcar el Parentesco: padre, madre, tutor, esposo, otro:

FIRMA

Centifico que he Jaido o he escuchado Ia leclura de manera completa

; y entendible de este documeno de
consartimiento Informado al posible participante y que el participante ha tenido la oportunidad de hacer
pregunias que han sido resuellas de manera satisfactorfa. Confirmo que el participante ha dado su

conserdimiento de manera voluntarfa.

NOMBRE DEL ENTREVISTADOR: /ﬁ'{"q @“‘B‘;:?du-o (’a@h
=

v
FIRMA DEL ENTREVISTADOR: Q‘?@—

FECHA Y HORA: //J— J1 Ve 20y :7‘ R 3?W g "" .'-_"s o \"_‘ i
i b s dosio Nugtorel de . cw e
R T 3 anL o
Evaluacién del perfil in 2
/n mmo'dglooyllan:ucﬁplomm en paclentes con diferentes estadios clinicos gel} A7 1.7
Fecha: 2410412023 berwlosil;n |gt:me i i duia
vers
- pmzsy. ;o i(lgn
g & BT A A
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Anexo 3. Resultados de la prueba de QuantiFERON TB- Plus

Diferentes Estados

Proyecto: "Evaluacién del Perfil Inmunolégico y Transcriptémico c:\ pacientes con
Clinicos de Tuberculosis Latente

Resultado del ensayo QuantIFERON- TB Gold Plus

Fecha de realizacion de la prueba: 23-08-2024

Resultado Ul/mL -
Nil T81 | T8B2 Mit T81-Nil T82-Nil Mit-Nil Resultado
3.82 >10 | >10 | >10 >10 >10 >10 POSITIVO
Interpretacién de los resultados del QuantiFERON-TB Gold Plus:
Nil. TB1 menos TB2 menos Mit. menos QFT-Plus Interpretation
(UI/mL] | Nil. [UI/mL] Nil. [Ul/mL] Nil. [Ul/mL] Resultado
20.35y A PROBABLE
225% de N, | CUdlauiera Cualquiera Positivo Infeccion por
Cualquiera M. tuberculosis
<8.0 IMPROBABLE
<0.35 20.5 Negativo Infeccion por
20.35 y <25% de Nil. M. tuberculosis
<0.5 La probabilidad de
infeccion por
8.0 sl Indeterminado | M. tuberculosis no
>8. ualquiera % rede
determinar

Nil: el tubo no contiene antigenos peptidicos del complejo de M. tuberculosis (MTB)
TB1: tubo contiene antigenos peptidicos del complejo de MTB gue estimulan Linfocitos T cooperadores CD4+
TB2: tubo contiene antigenos peptidicos del complejo de MTB que estimulan Linfocitos T citotdxicos CD8+

Mit. : el tubo contiene un mitdgeno
NOTA: El diagnéstico o la exclusién de la tuberculosis, asi como la valoracién de las probabilidades

de Tuberculosis Latente, requiere una combinacién de pruebas epidemiolégicas, anamnésicas,
médicas y diagndsticas que deben tenerse en cuenta al interpretar los resultados de QuantiFERON-

TB Gold Plus
Qb

Méd, Cesar Sdnchez Neira
CMP 42465
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Anexo 4. Autorizacion remitida por el Hospital San Juan de Lurigancho al
investigador principal del proyecto “Evaluacion del perfil inmunologico y
transcriptomico en pacientes con diferentes estadios clinicos de tuberculosis latente”

LUIS FERNANDO DONAIRE TOSCANO i
DIRECTOR GENERAL CNSP- RESPONSABLE CENTRO NACIONAL DE SALUD PUBLICA-INSTITUTO
NACIONAL DE SALUD.

Presente. —

ASUNTO

e

Autorizacion para la aplicar de Instrumento en el Hospital 5an Juan
de Lurigancho.

REFERENCIA : OFICIO CIRCULAR N2 011-2023-D-CNSP/INS

Es grato diigirme a Usted, pora soludore cordialmente y segon
documento de la referencia, hacer de conocimiento que la Unidod de Apoyo a la
Docencia e Investigacion y la Coordinacion de Investigacion AUTORIZA. ol investigador
Principal: Bigo. MARCO ANTONIO GALARIA PEREL del Area de Innovacién y Desamollo
Unidad de Innovacién y Soporte Diagnostico Centro Nacional de Salud Publica- del
Instituto Nacional d Salud, en relacién a la Investigacién titulada: “EVALUACION DEL PERFIL
INMUNOLOGICO Y TRANSCRIPTOMICO EN PACIENTES CON DIFERENTES ESTADIOS CLINICOS
DE TUBERCULOSIS LATENTE.”

Asimismo, desearle éxilos en la mencionada investigacion, la misma que debera servir de
aporte a la sociedod con miras a dar soluciones; por ello, se solicita que se nos remita el
informe final a fin de implementar mejoras con los resultados y conclusiones que se
obtengan.

Sin ofro particular me suscribo de Ud.,

Atentamente,
pRIMINIS ALUD
ﬁﬂﬁu O
e e franaan
s&'}-ﬁimm il ¥
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Anexo 5. Evidencias fotograficas del desarrollo de la investigacion en el Instituto
Nacional de Salud

Figura 12. Agitado e incubado de las muestras 37° C por 24 horas
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Figura 14. Separacién del plasma en viales para el procesamiento.
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Figura 15. Procedimiento del ensayo de Quantiferon.
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Anexo 6. Evidencias fotograficas del desarrollo de la investigacion en la
Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Figura 16. Procedimiento Ensayo Luminex en los Laboratorios de Investigacion y
Desarrollo Abraham Vaisberg Wolach de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
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Figura 17. Procedimiento Ensayo Luminex en los Laboratorios de Investigacion y
Desarrollo Abraham Vaisberg Wolach de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
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‘:-f iy R s 4 *
Figura 18. Fotografia junto a los asesores que guiaron el desarrollo del presente

estudio.
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Anexo 7. Operacionalizaciéon de variables

Variable Definicion conceptual Definiciéon operacional Dimensidn Indicadores Escalade Unidad
principal medicion de
medida
Niveles de Las citoquinas y Medicion cuantitativa de las  Interleucinas  IL-1a, IL-183, IL-1RA, IL-2, IL-  Intervalo pg/ml
citoquinas y quimioquinas son proteinas concentraciones de 38 3, IL-4, IL5, IL-6, IL-7, IL-8 ,
quimioquinas secretadas por diversas citoquinas y quimioquinas en IL-9, IL-10, IL-12p40, IL-
células que afectan la suero utilizando el ensayo 12p70, IL-13, IL-15, IL-17a
comunicacién y regulaciéon Bio-Plex Luminex
del sistema inmune
Quimioquinas EOTAXIN (CCL11), Intervalo pg/mi
Fractalkine (CX3CL1), GRO
(CXCL1/2/3), IP-10
(CXCL10), MCP1 (CCL2),
MCP-3 (CCL7), MDC
(CCL22), MIP1-a (CCL3),
MIP1-8 (CCL4)
Factores de EGF, FGF-2, FLT-3L, GCS-F, Intervalo pg/ml
crecimiento GMC-SF, TGF-a, VEGF-a
Interferones INF-a2, INF-y Intervalo pa/ml
Factores de TNF-a, TNF-B Intervalo pg/ml

Necrosis
Tumoral
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Anexo 8. Matriz de consistencia
Titulo: Analisis inmunolégico de citoquinas y quimioquinas en pacientes con tuberculosis activa y latente. Hospital de San Juan de Lurigancho-Lima. 2024
Autor: De la Pefia Galindo, Nawal Nuha
Asesor: Dr. Cardenas Loépez, Victor Luis

PROBLEMA OBJETIVO MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLES E METODOLOGIA
INDICADORES
Problema general Objetivo general Antecedentes Existen diferencias Variable principal Diseio de la investigacion
¢;Cudl es el nivel de Analizar el nivel de -Antecedentes estadisticamente Niveles de citoquinasy  No experimental
citoquinas y quimioquinas citoquinas internacionales significativas en los quimioquinas Tipo de investigacion
en pacientes con y quimioquinas en - Antecedente niveles de citocinas Indicadores Observacional
tuberculosis activa y pacientes nacional entre individuos con - Citoquinas Poblacién
latente en el Hospital San con tuberculosis activay  Marco conceptual tuberculosis  activa, CDA40L, EGF, FGF-2, Conformada por pacientes
Juan de Lurigancho-Lima, latente en el Hospital San - Tuberculosis infeccion latente y FLT-3L, GCSF, que acuden al Programa de

20247

Problemas especificos
- ¢ Existen diferencias en
los niveles de expresion

de citocinas y
quimiocinas entre
controles sanos,
pacientes con
tuberculosis latente vy
pacientes con
tuberculosis activa?

- ¢Cuales son los

posibles biomarcadores
inmunoldgicos que
permitan diferenciar entre
tuberculosis latente,
tuberculosis activa vy
controles sanos?

Juan de Lurigancho-Lima.
2024.

Objetivos especificos

- Determinar los niveles
de expresion de
citoquinas y

quimioquinas en controles
sanos, en pacientes con
tuberculosis latente y en

pacientes con
tuberculosis activa.
-ldentificar posibles
biomarcadores
inmunologicos que

permitan diferenciar entre
tuberculosis latente,
tuberculosis  activa 'y
controles sanos.

- Tuberculosis latente

- Tuberculosis activa

- Citoquinas

- Quimioquinas

- M. tuberculosis
complex

- Epidemiologia

- Inmunologia

- Diagnéstico

- Tratamiento

controles sanos

GMCSF, INF-a2, INF-y,
IL-1a, IL-1B, IL-1RA, IL-
2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-7, IL-9, IL-10, IL-12-
p40, IL-12p70, IL-13,
IL-15, IL-17A, TGF-q,
TNF-a, TNF-B, VEGF-a
- Quimioquinas
EOTAXIN, Fractalkine
GRO, IL8, IP10, MCP1
MCP-3, MDC, MIP-1aq,
MIP-1B

TBC del Hospital San Juan de
Lurigancho y cumplan con los
criterios de

inclusion del estudio.

Muestra

Conformada por 56
participantes: 28 controles
sanos,17  pacientes  con

diagndstico de tuberculosis
latente y 11 pacientes con
diagndstico de

tuberculosis activa.
Metodologia

Ficha de recoleccion de datos
Toma de muestra

Analisis de Quantiferon
Analisis de 38 citoquinas por
el método Luminex

Analisis de datos

Prueba de Kruskall-Wallis. Se
emple6 el programa de
Minitab, Microsoft Excel y
GraphPad Prism.
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Anexo 9. LISTA DE ABREVIACIONES

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

TB: Tuberculosis

TBA: Tuberculosis activa

TBL: Tuberculosis latente

MTB: Mycobacterium tuberculosis

QFT: Quantiferon

DO: Densidad 6ptica

CS: Control sano

BCG: Bacilo de Calmette-Guérin

TLR: Receptores de tipo Toll

MA: Macrofagos

BAAR: Bacilos acido alcohol resistentes

PPD: Prueba de la tuberculina

IGRA: Prueba de Interferébn-Gamma

CDA40L: Ligando de CD40

EGF: Factor de crecimiento epidérmico
EOTAXIN: Eotaxina

FGF2: Factor de crecimiento fibroblastico 2
FLT-3L: Ligando del receptor FLT-3

GCSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos
GMCSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
GRO: Oncogene relacionado con la quimiocina
INF-a2: Interferén alfa-2

INF-y: Inteferon gamma

IL-1a: Interleucina 1 alfa

IL-18: Interleucina 1 beta

IL-1RA: Antagonista de la interleucina 1

IL-2: Interleucina 2

IL-3: Interleucina 3

IL-4: Interleucina 4

IL-5: Interleucina 5

IL-6: Interleucina 6

IL-7: Interleucina 7

IL-8: Interleucina 8

IL-9: Interleucina 9

IL-10: Interleucina 10

IL-12p40: Subunidad de la interleucina 12
IL-12p70: Interleucina-12 p70

IL-13: Interleucina 13

IL-15: Interleucina 15

IL-17a: Interleucina 17 alfa

IP-10: Proteina 10 inducida por interferén gamma
MCP-1: Proteina de quimioquina 1 de las monocitoquimioquinas
MCP-3: Proteina de quimioquina 3 de las monocitoquimioquinas
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MDC: Citoquina de diferenciacién de monocitos

MIP-1a: Proteina de quimioquina 1 inducible por macrofagos alfa
MIP-1p3: Proteina de quimioquina 1 inducible por macréfagos beta
TGF-a: Factor de crecimiento transformante alfa

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

TNF-B: Factor de necrosis tumoral beta

VEGF-a: Factor de crecimiento endotelial vascular alfa
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FACGULTA 11 bR
CGIENCIAS BIOLOGICAS

Q UNSCH

ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
Bach. Nawal Nuha DE LA PENA GALINDO
RESOLUCION DECANAL N* 307- 2025-UNSCH-FCB-D

£n la ciudad de Ayacucho, siendo las cuatro de la tarde del dia viernes cinco de setiembre del afio
dos mil veinticinco; se reunieron los miembros del Jurado Evaluador en el Auditorio del Centro
Cultural de la Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga, participando como presidente el Dr. Saturnino Martin Tenorio Bautista, el Dr. Hom;rt’)
Ango Aguilar (miembro - jurado), el Blgo. Tomas Yuret Miranda Tomasevich (miembro = jurado

la Dra. Nilda Aurea Apayco Espinoza (miembro - jurado) y el Dr. Victor Luis Cérdenas Lépez
(miembro - asesor), actuando como secretario docente encargado el Dr. José Alarcén Guerrero,
para presenciar la sustentacién de tesis titulada: Andlisis inmunolégico de citoquinas y
quimioquinas en pacientes con tuberculosis activa y latente. Hospital de San Juan de Lurigancho-
Lima. 2024, presentado por la Bach. Nawal Nuha DE LA PENA GALINDO; el presidente luego de
verificar la documentacién presentada, indicé al secretario docente dar lectura -a la
documentacién generada que refrenda el presente acto académico, luego de ello dispuso el inicio
del acto de sustentacién, indicando a la sustentante que dispone de cuarenta y cinco minutos
para exponer su trabajo de investigacidn tal como establece en el Reglamento de Grados y Titulos
de la Escuela Profesional de Biologia de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.
Culminada la exposicién, el presidente invité a cada uno de los Miembros del Jurado a participar
con sus observaciones, sugerencias y preguntas al sustentante. Culminada esta etapa, el
presidente invité a la sustentante y al publico asistente a abandonar momentaneamente el
Auditorio del Centro Cultural de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga para que
los miembros del jurado evaluador puedan realizar las deliberaciones y calificaciones
correspondientes; cuyos resultados son los que se consignan a continuacién:

Miembros del Jurado Evaluador Exposiciéon Respuesta/preguntas Promedio
Dr. Homero Ango Aguilar 18 18 18
Blgo. Tomas Yuret Miranda Tomasevich 18 18 18
Dra. Nilda Aurea Apayco Espinoza 18 18 18
PROMEDIO 18

La sustentante alcanzé el promedio de 18 aprobatorio. Acto seguido, el presidente autorizé el
ingreso de la sustentante y el publico asistente al Auditorio del Centro Cultural de la Universidad
Nacional de San Cristébal de Huamanga dando a conocer los resultados e indicando que de este
modo se da por finalizado el presente acto académico, siendo las seis con treinta minutos;
firmando al pie del presente en sefial de conformidad.
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Dr. Saturnino irtz‘rTreinborio Bautista
Presidente

iranda Tomasevich

/{ il
Dr. Vi uis Card Lépez
Mie r




FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS
ESCUELA PROFESIONAL DE BIOLOGIA

DECANATURA - ESCUELA PROFESIONAL DE BIOLOGIA

CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD DE TRABAJO DE TESIS
N° 053-2025-FCB-D

Yo, FIDEL RODOLFO MUJICA LENGUA, Director de la Escuela Profesional de Biologia de
la Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga; autoridad encargada de verificar la tesis titulada: Analisis inmunolégico de
citoquinas y quimioquinas en pacientes con tuberculosis activa y latente. Hospital de
San Juan de Lurigancho- Lima. 2024, por NAWAL NUHA DE LA PENA GALINDO; he
constatado por medio del uso de la herramienta TURNITIN, procesado CON DEPOSITO,
una similitud de 19%, grado de coincidencia, menor a lo que determina la ausencia de plagio
definido por el Reglamento de Originalidad de Trabajos de Investigacion de la UNSCH,
aprobado con Resolucién del Consejo Universitario N° 039-2021-UNSCH-CU.

En consecuencia, la tesis cumple con las normas para el uso de citas y referencias

establecidas por la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. Se acompafia el
INFORME FINAL DE TURNITIN correspondiente.

Ayacucho, 13 de octubre del 2025.
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Fecha de entrega: 07-oct-2025 06:59p. m. (UTC-0500)

Identificador de la entrega: 2774351810

Nombre del archivo: LA_PE_A_GALINDO-_Nawal_Nuha-_pregrado-2025_TURNITIN_word_1.docx (3.12M)
Total de palabras: 13934

Total de caracteres: 71987
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