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    La tuberculosis (TB) es un proble-

ma de salud Pública a nivel mundial con un 

tercio de la población infectada por el bacilo 

del Mycobacterium tuberculosis De acuerdo 

con la Organización Mundial de la Salud más 

del 95% de las muertes por TB ocurren en los 

países de bajos ingresos. El tratamiento de 

primera línea incluye a las drogas isoniazida 

(INH) y rifampicina (RIF) metabolizadas en el 

hígado. La metabolización está directamente 

relacionada con la variación gené�ca. Los 

polimorfismos en genes de personas con 

tratamiento estándar de tuberculosis 

pueden ocasionar efectos en el metabolismo 

de drogas con consecuencias de hepato-

xicidad e incluso posible drogarresistencia. 

La siguiente revisión destaca la importancia 

de tener estudios en farmacogenómica e 

iden�ficar los polimorfismos asociados al 

metabolismo de las drogas an�tuberculosas 

en la población.
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Resumen

 La tuberculosis es un problema de 

salud Pública a nivel mundial con un tercio 

de la población infectada por el bacilo 

Mycobacterium tuberculosis. El tratamiento 

de primera línea incluye a las drogas isonia-

zida (INH) y rifampicina (RIF) metabolizadas 

en el hígado. La metabolización de drogas 

está directamente relacionada con la 

variación gené�ca de NAT2 y CYP2E1 

(asociados a metabolismo de INH) y AADAC 

(asociados a metabolismo de RIF), y los 

efectos pueden producir que un individuo 

sea metabolizador rápido, intermedio o 

lento. Los polimorfismos en genes de 

personas con tratamiento estándar de 

tuberculosis pueden ocasionar efectos en el 

metabolismo de drogas con consecuencias 

de hepatoxicidad e, incluso, posible 

drogorresistencia. Algunos países han 

empezado ensayos clínicos enfocados en la 

p e rs o n a l i za c i ó n  d e l  t rata m i e nto  a 

tuberculosis para reducir las consecuencias 

en pacientes en tratamiento. En países como 

el Perú, donde se registran altos índices de 

tuberculosis y, por consiguiente, más 

población en tratamiento, la farmaco-

genómica de individuos se convierte en una 

herramienta crucial  para un óp�mo 

tratamiento. La presente revisión destaca la 

i m p o r ta n c i a  d e  te n e r  e s t u d i o s  e n 

fa r m a c o g e n ó m i c a  e  i d e n � fi c a r  l o s 

polimorfismos asociados al metabolismo de 

las drogas an�tuberculosas en nuestra 

población peruana.
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La Genómica

 La genómica, definido por Gu�-

macher y Collins como el estudio de genes 

individuales en relación a sus efectos en la 

fisiología y la interacción con otros genes del 

genoma, está tomando cada vez más 

importancia en los estudios biomédicos(1). 

De acuerdo con el ar�culo “A vision for the 

future of genomics research” (una visión del 

futuro de la inves�gación genómica) escrito 

por Collins et al., la genómica inició con el 

descubrimiento de las leyes de la herencia 
 de Gregor Mendel en 1865(2,3)y junto con el 

reconocimiento de ADN como el material 

hereditario en 1944 por Oswald Avery, Collin 

M a c L e o d  y  M a c l y n  M c C a r t y ( 4 ) ,  e l 

establecimiento de la estructura de doble 

hélice del ADN en 1953 por Rosalind 

Franklin, James Watson y Francis Crick(5), el 

desarrollo de la tecnología de A D N 

recombinante en 1972 por Stanley Cohen y 

Herbert Boyer(6), la invencióndel método de  

secuenciamiento en 1977 por Frederick 

Sanger y Allan Maxam(6,7), el desarrollo de 

la técnica de la reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) en 1985(8), y el desarrollo 

de la primera generación de un mapa 
 gené�co humano en 1987(9) en conjunto, 

llevaron al desarrollo del Proyecto del 

Genoma Humano en 1990 y culminaron con 

el secuenciamiento total del genoma 

humano en el año 2003. La genómica está 

llevando la inves�gación biomédica a una 

nueva gran escala (Big data) permi�endo la 

apar ic ión de nuevas perspec�vas y 

aplicaciones de este conocimiento profundo 

de la interacción de genes y medioambiente.

La Farmacogenómica

 Estamos viviendo en la era de las 

“omicas”, con nuevas áreas de inves�gación, 

incluyendo, la genómica humana, meta-

genómica, nutrígenómica, transcriptomica, 

proteomica y  farmacogenómica.  Esta  

úl�ma es una de las más prometedoras para 

la llamada “medicina personalizada”. La 

genómica humana ha generado mucha 

información, en especial entre las interac-

ciones de genoma-enfermedad y genoma-

droga, la cual ha transformado la farmaco-

gené�ca a la farmacogenómica(10,11). La 

farmacogené�ca se enfoca en estudiar el 

efecto de polimorfismos de un gen en el 

metabolismo y la acción de medicamentos 

en cada individuo para poder así op�mizar el 

tratamiento, aumentando la eficacia y 

reduciendo los efectos adversos. La farma-

cogenómica, nos traslada al siguiente paso, 

encontrar nuevas y potenciales dianas, 

evaluando la respuesta no solo de un gen 

sino de múl�ples genes, y así poder 

proponer nuevas estrategias para evaluar y 

desarrollar medicamentos(12).

Tuberculosis, Farmacogenómica y Drogo-

rresistencia

 Se conoce que la farmacogenó-

mica desempeña un papel importante en el 

estudio del metabolismo de las drogas 

an�tuberculosas y así en las aplicaciones 

clínicas en términos de la eficacia al 

tratamiento(13), y es aquí donde nos 

centraremos en el presente simposio.

 Como se conoce, la tuberculosis 

(TB) es un problema de salud pública a nivel 

mundial. De acuerdo con la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), en el 2013 se 

reportaron nueve millones de casos de 

tuberculosis, y 1,5 millones de muertes. Más 

del 95% de muertes por TB ocurren en los 

países de bajo y mediados ingresos como el 

Perú, el cual tuvo una incidencia de TB 

es�mada a 124 000 en el 2013. Casi al 100% 

de los casos de TB sensible pueden ser 

curados si la terapia es administrada 

adecuadamente y a �empo. Adicionalmente 

a este problema, el incremento de casos de 

drogorresistencia se está haciendo cada vez 

más evidente, en el 2013, la OMS reporto 

480 000 casos de TB mul�drogorresistente 

(TB-MDR) a nivel mundial, y en el Perú 3,9% 

de casos de TB fueron TB-MDR.

 La drogorresistencia en TB puede 

ocurrir debido a la administración inade-

cuada de los medicamentos. La dosis o 

concentración adecuada de un medica-

mento depende de su tasa de absorción, 

distribución, biotransformación y excreción 

dentro  del organismo. La farmacociné�ca se 

enfoca en esta fase estudiando el curso y 

distribución del medicamento/droga y sus 

metabolitos. La farmacodinámica se   encar-

ga de estudiar los mecanismos de acción, y 

los efectos bioquímicos y fisiológicos de la 

droga(14). La farmacociné�ca y la farmaco-

dinámica son afectadas por la variabilidad 

gené�ca que ex iste  entre  d is�ntas 

poblaciones e individuos. La presencia de 

polimorfismos en genes que codifican las 

enzimas que procesan los medicamentos 

puede afectar su ac�vidad metabólica y, por 

consiguiente, la concentración del medica-

mento en sangre, llevando a un tratamiento 

fallido. La dinámica de concepción en el 

tratamiento médico está cambiando desde 

la medicina cura�va (diagnós�co y trata-

miento), la medicina preven�va (interven-

ción para evitar o retrasar la aparición de la 

enfermedad) a la medicina predic�va 

(iden�ficación del perfil gené�co para un 

tratamiento personalizado). Por consi-

guiente, vemos la necesidad de incluir un 

análisis personalizado de los polimorfismos 

en los genes asociados al metabolismo de los 

medicamentos antes de la prescripción y 

dosificación de un tratamiento indicado.

 A la fecha, todavía están pendien-

tes los estudios del perfil completo de  

polimorfismos presentes en los genes que 

codifican las enzimas que procesan los 

medicamentos de tratamiento  de  primera 

línea  para TB en la población peruana. Las 

drogas de primera línea para tratar TB son 

isoniazida (INH) y rifampicina (RIF) y la 

resistencia a ellas no solamente sería debido 

a una falta de adherencia al tratamiento, sino 

también a un factor gené�co(15). Estudios 

han reportado que deleciones y mutaciones 

en el gen katG, el cual codifica una catalasa-

peroxidasa que convierte la INH a su forma 

ac�va, fueron asociados con resistencia a 

INH(15,16). La resistencia a RIF es conferida 

por mutaciones puntuales, deleciones de 

nucleó�dos o inserciones en una región del 

gen rpoB, la cual codifica la β-subunidad de 

la ARN polimerasa(15,17). La sensibilidad y 

resistencia a drogas esta relacionado al 

genoma del patógeno; sin embargo, como ya 

se mencionó, polimorfismos en los genes del 

huéspedes involucrados en el procesa-

miento y disponibilidad de las drogas 

an�tuberculosas pueden l levar a la 

adquisición de resistencia, así como en los 

genes que codifican las enzimas que 

procesan INH, N-acetyltransferasa 2 (NAT2) 

y el citocromo P4502E1 (CYP2E1) en 

humanos(18-21).

 Estas dos enzimas se encuentran 

en el hígado y trabajan en conjunto para 

metabolizar INH a ace�lisoniazida, seguido 

Bioanálisis I May · Jun 16



47

Año 12 I Rev 69

por hidrólisis  a ace�lhidrazina y oxidación a 

metabolitos  tóxicos  (Figura  1). Aunque  se  

conoce menos sobre  las  enzimas que 

metabolizan a RIF, estudios previos han 

reportado que polimorfismos en la enzima 

arilacetamida desace�lasa (AADAC)(22), el 

cual desace�liza a RIF, ocasionando cambios 

en su ac�vidad farmacológica (Figura 1). 

Polimorfismos en estos genes pueden causar 

un incremento en la ac�vidad metabólica 

llevando a una disminución en la concen-

tración mínima inhibitoria para eliminar el 

Mycobaterium tuberculosis, la cual podría 

resultar eventualmente en drogorre-

sistencia. Por el contrario, los  polimorfismos  

también pueden causar una disminución en 

la ac�vad metabólica l levando a un 

incremento en la concentración sérica de las 

drogas, resultando en hepatotoxicidad 

inducida por drogas an�tuberculosas.

NAT2

 La enzima NAT2 ha sido exten-

samente estudiada. Es una enzima detoxi-

ficante expresada principalmente en el  

hígado. Ace�liza varias drogas actualmente 

en el mercado, incluyendo, INH, sulfadmi-

dina, hidralazina, dapsona, procaina amida,  

sulfapiridina y nitrazepam(23). El gen NAT2, 

el cual con�ene un solo exon de 870 pares de 

bases, codifica 290 aminoácidos, y se cono-

cen 16 polimorfismos de nucleó�do único 

(SNP) y una deleción de un par de bases, los 

cuales han sido asociados con una alteración 

en la ac�vidad metabólica(24-26). Existen 36 

haplo�pos de alelos conocidos, y cada 

haplo�po  individual  �ene un feno�po 

predic�vo de lento, intermedio o rápido 

(Tabla 1). El feno�po de un individuo 

(metabolizador lento, intermedio o rápido) 

está basado en la iden�ficación de los SNP y 

los aplo�pos encontrados en NAT2. Durante 

la  reno�ficación se iden�ficará dos 

haplo�pos. La  iden�ficación de dos 

haplo�pos rápidos nos lleva a feno�pificar 

como un metabolizador  rápido,  mientras 

que geno�pificar dos haplo�pos lentos 

feno�pi�ca un metabolizador lento. En el 

caso de encontrarse un haplo�po rápido y el 

otro lento el feno�po resultante será 

catalogado como intermedio(27). Kuznetsov 

et al. han desarrollado un servidor web de 

acceso libre para la determinación rápida de 

los feno�pos  de  NAT2 en  un  tamizaje  

gené�co h�p://nat2pred.�t.albany.edu(27).

 Los estudios de diversidad gené-

�ca en las poblaciones son importantes 

porque iden�fica los polimorfismos propios 

para cada población. La base de la farma-

cogenómica es que no se puede extrapolar el 

geno�po obtenido en otras poblaciones 

para la elección y dosificación de un deter-

minado fármaco. Basado en  estos  concep-

tos, el  Ins�tuto Nacional de Salud del Perú 

en colaboración con la Estrategia Sanitaria 

Nacional de Prevención y Control de la 

Tuberculosis (ESNPCT) está iden�ficando los 

polimorfismos en los genes que codifican a 

las enzimas  (NAT2,  AADAC y CYP2E1) 

responsables de metabolizar INH y RIF en la 

población peruana con diagnós�co de 

tuberculosis. Fuselli et al. en el 2007, 

analizaron los polimorfismos en NAT2 en 

456 par�cipantes de 12 poblaciones na�vo 

americanas (Chipewyan y Cree de Canadá; 

Pima y Maya de México; Piapoco y Curripaco 

de Colombia; Cayapa de Ecuador; San Mar�n 

y Tayacaja de Perú; Kari�ana, y Surui, 

Xavante de Brasil.

 Los polimorfismos en NAT2(26). 

En los resultados no se observó ningún 

polimorfismo único o propio para las 

poblaciones americanas, y el promedio de 

frecuencias de metabolizadotes rápidos, 

intermedios y lentos fue de 18, 56, 25% 

respec�vamente, en todas las poblaciones 

na�vas. Este primer estudio de polimorfis-

mos en varias poblaciones basado en 66 

muestras de Perú, no provee suficiente 

evidencia para op�mizar la concentración de 

la droga y disminuir los efectos secundarios 

de la isoniazida en la población peruana con 

diagnós�co de tuberculosis. El estudio 

“Frecuencia de los geno�pos NAT2, CYP2E1 

y AADAC en pacientes peruanos con 

diagnós�co de tuberculosis pulmonar” que 

se está planteando desde el Ins�tuto 

Nacional de Salud analizará 500 pacientes 

con diagnós�co de TB en Lima, la cual 

concentra el 70% de pacientes del Perú.

 Otros países ya han reportado los 

geno�pos de NAT2 en sus poblaciones, 

entre  ellos están, China(28), México(28-30), 
 Morocco(31), India(32) y Brasil(33), encon-

trado diferencias en sus geno�pos compara-

dos con los de otras poblaciones. La Tabla 2a 

muestra un metaanálisis de las frecuencias 

de los alelos de NAT2 en nueve pobla-

ciones(31).
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CYP2E1

 El gen CYP2E1 es miembro de la 

familia de enzimas del citocromo P450, su 

función es importante en el metabolismo y 

bioac�vación de compuestos de bajo peso 

molecular (etanol y acetona), procarcinóge-

nos (benceno, N-nitrosodime�lamina y 

es�reno), y drogas (INH, acetaminofeno, 

clorzoxazona y anestésicos)(34). Se ha repor-

tado que el gen CYP2E1 �ene varios poli-

morfismos, pero solo uno (rs2031920 (-1053 

C>T)) ha sido extensamente evaluado en 

asociación con las drogas an�tuberculosas, 

este polimorfismo puede afectar la ac�vidad 

de la enzima(31,35). El geno�po (C/C) ha 

sido asociado a la reducción de ac�vidad 

metabólica (metabolizador lento) de 

CYP2E1 y así causando un alto  riesgo  de 

hepatotoxicidad. La tabla 2b muestra un 

metaanálisis de las frecuencias de los 

geno�pos reportados para CYP2E1, en el 

cual se demuestra la variación gené�ca entre 

diferentes poblaciones(31).

AADAC

 Actualmente no existe mucha 

información de frecuencias de geno�pos en 

la enzima AADAC. Se ha reportado que es 

una enzima relacionada al metabolismo de 

RIF, miembro de la superfamilia de serina 

esterasa, la cual se expresa en el hígado y en 

el tracto gastrointes�nal(36). Uno de los 

polimorfismos que ha sido reportado por 

afectar la ac�vidad de esta enzima es 

AADAC*3: 14008T>C. Esta enzima está 

siendo considerada y analizada en un 

estudio actual del Ins�tuto Nacional de 

Salud en pacientes con tuberculosis, trabajo 

en el que reportarán los geno�pos presentes 

en nuestra población.

Terapia basada en la farmacogenómica

 Como hemos venido mencionan-

do, la importancia de determinar la 

variabilidad gené�ca de la población 

peruana con el fin de rediseñar el régimen de 

tratamiento an�tuberculoso y administrar la 

dosis adecuada. En Japón ya se han 

empezado ensayos clínicos para evaluar el 

cambio de régimen de tratamiento basado 

en los polimorfismos del gen NAT2(37), 

Azuma et al., se basaron en estudios previos 

de farmacociné�ca para determinar la dosis 

clínica apropiada para cada geno�po. De 

acuerdo con estos estudios, individuos con 

feno�po lento deben recibir mitad de la 

dosis estándar, mientras que individuos con 

feno�po rápidos deben recibir 1,5 veces la 

dosis estándar(38). De acuerdo con la Norma 

Técnica de salud para la atención integral de 

las personas afectadas por tubercu-

losis/Ministerio de Salud del 2013 y a nivel 

mundial, la dosis actual de los medica-

mentos an�tuberculosis de primera línea, 

isoniazida (INH) y rifampicina (RIF) para 

pacientes con diagnós�co de TB mayores de 

15 años son: para la fase inicial, 5 mg/kg 

(máximo 300 mg) de INH y 10 mg/kg 

(máximo 600 mg) de RIF de forma diaria, y 

para segunda fase 10 mg/kg (máximo 900 

mg) de INH y 10 mg/kg (máximo 600mg) de 

RIF tres veces por semana. Debemos de 

considerar la reevaluación de estas dosis 

basándonos en los geno�pos de nuestra 

población y/o de cada individuo. Los 

resultados del ensayo clínico de Azuma et al. 

mostraron que hubo una incidencia baja de 

lesión hepá�ca del 15% para los metabo-

lizadores rápidos que recibieron la dosis 

modificada basada en el geno�po de NAT2 

comparada con una incidencia de 38% de los 

que recibieron la dosis estándar. Asimismo, 

un 78% de los metabolizadores lentos que 

recibieron la dosis estándar tuvieron una 

lesión hepá�ca relacionada a INH, mientras 

que ninguno de los metabolizadores lentos 

que recibieron la dosis modificada basado en 

el geno�po de  NAT2 tuvieron problemas 

hepá�cos. El ensayo clínico demuestra el 

beneficio en la reducción de los efectos 

adversos de pacientes en tratamiento 

estándar y pacientes en tratamiento 

modificado basado en los geno�pos de 

metabolización de drogas INH.

 En países con población homogé-

nea y heterogénea, se observa individuos 

con geno�pos dis�ntos en la metabolización 

de drogas. ¿Cual será la distribución en 

nuestra población? En nuestro estudio 

“Frecuencia de los geno�pos NAT2, CYP2E1 

y AADAC en pacientes peruanos con diag-

nós�co de tuberculosis pulmonar”, amplia-

remos nuestro conocimiento de la distri-

bución alélica para los genes involucrados en 

la metabolización de drogas INH y RIF en 

nuestra población.

Comentarios finales

 Las concentraciones en sangre de 

las drogas an�tuberculosas varían signi-

fica�vamente entre poblaciones y/o indivi-

duos. La estrategia de “una sola dosis para 

todos” en el tratamiento contra TB debería 

reevaluarse. Como hemos venido enfa-

�zando en este simposio, si el tratamiento es 

inadecuado puede fracasar, provocar 

hepatotoxicidad y drogorresistencia. Los 

polimorfismos en las enzimas responsables 

del metabolismo de INH y RIF son uno de los 

factores más comunes que causa  varia-

bilidad interindividual. En un futuro cercano, 

la determinación del geno�po metabo-

lizador debe de incluirse en el protocolo de 

evaluación para así dar un tratamiento 

personalizado adecuado que incremente la 

eficacia y disminuya los efectos secundarios 

(Figura 2). El análisis de los geno�pos de 

NAT2, CYP2E1 y AADAC en personas con 

diagnós�co de TB en el Perú será de gran 

importancia para determinar los polimor-

fismos presentes en nuestra población y así 

determinar nuestro feno�po metabolizador.
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