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Se analizan estudios de los polimorfismos genéticos
de Mycobacterium tuberculosis asociados a resis-
tencia y transmision, asi como los polimorfismos ge-
néticos en humanos con asociacion a gravedad y
formas clinicas de la enfermedad y toxicidad hepa-

Palabras clave:
Eficacia, genotipi-
ficacion, multifar-
macorresistencia,
Mycobacterium
tuberculosis, poli-
morfismos, tuber-
culosis.

Key words: Efficacy,
genotyping, mul-
tidrug resistance,
Mycobacterium
tuberculosis, poly-
morphisms, tu-
berculosis.

tica al tratamiento antituberculosis, y su
utilidad en el estudio de los pacientes con
tuberculosis multifarmacorresistente. Los
nuevos métodos que ofrece la medicina
genomica para la investigacion en tuber-
culosis permiten sugerir nuevos criterios
de aplicacion inmediata en el manejo cli-
nico de los pacientes con tuberculosis, en
la evaluacion de la eficacia de la terapéu-
tica y en la prevencion de eventos adversos
para el paciente. Por ello, es importante
evaluar el costo-beneficio de estas herra-
mientas para fortalecer los centros de
atencion a pacientes con tuberculosis en
paises en desarrollo donde existen eleva-
das tasas de la enfermedad.

EL PROBLEMA DE LA TUBERCULOSIS
MULTIFARMACORRESISTENTE

En México ha sido posible reducir la mortalidad
por tuberculosis (TB) debido a la utilizacién de
guimioterapia y a los programas para su preven-
cion y control, que aseguran la administracion de
un tratamiento efectivo bajo la estrategia de Tra-
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ABSTRACT

We review studies of Mycobacterium tuberculosis
genetic polymorphisms associated to resistance and
transmission; also, the genetic polymorphisms as-
sociated to severity and clinical presentation of hu-
man tuberculosis (TB) and hepatic toxicity associat-
ed to antituberculosis treatment. We discuss its
usefulness in studies of patients with multidrug re-
sistant TB.

The new methods of genomic medicine suggest
new criteria for immediate application in TB man-
agement, the evaluation of treatment efficacy and
the prevention of patient complications. It is impor-
tant to appraise cost-benefit of this tool to improve
TB medical care centers from developing countries
with high rates of TB.

tamiento Acortado Estrictamente Supervisado
(TAES). De esta manera, en el afio 2002, la inci-
dencia de tuberculosis pulmonar (TBp) reportada en
nuestro pais fue de 15.2 por 100,000 habitantes®.
Sin embargo, datos recientes muestran que el
ndmero de casos registrados por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) supera al nimero
notificado por la Secretaria de Salud en México,
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aungue en los ultimos afios esta discrepancia ha
disminuido?.

No obstante, las cifras de resistencia conocidas
son preocupantes. En México, entre 1986 y
1990, en una encuesta realizada en paises de
América Latina, promovida por la OMS y la Or-
ganizacion Panamericana de la Salud, se encon-
tré 19.1% de resistencia primaria®. Entre 1989 y
1993, el Instituto Nacional de Diagnéstico y Re-
ferencia Epidemiolégicos evalud la susceptibilidad
de 1,811 aislamientos de diversos estados, en-
contrando una resistencia primaria de 8.3%*. Si-
fuentes, en 1995, reporté la experiencia en el
Instituto Nacional de la Nutricion "Salvador Zubi-
ran" [hoy Instituto Nacional de las Ciencias Médi-
cas Yy de la Nutricién "Salvador Zubiran" (INCMNSZ)]
de México, con resultados que mostraron tasas
de resistencia primaria a isoniacida (INH) de 9%,
rifampicina (RMP) 6% y multifarmacorresistencia
6%, asi como elevadas tasas de resistencia se-
cundaria: isoniacida (44%), rifampicina (35%),
multifarmacorresistencia (35%)°. En 1997, en una
encuesta realizada en tres estados de la Republica
Mexicana, con los lineamientos de la OMS, se
encontraron niveles de resistencia en nuevos ca-
sos de 12.9% y casos de TB con tratamiento an-
terior de 50% a uno o mas medicamentos de
primera linea como isoniacida, rifampicina y pira-
zinamida; y niveles de multifarmacorresistencia
de 2.4y 22.4% para los nuevos casos y retrata-
dos, respectivamente®. En 1998, Peter encontrd
17% de multirresistencia en 427 aislamientos
hechos en Baja California’. En el afio 2001, el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
report6 una tendencia ascendente en la resisten-
cia secundaria entre los periodos 1994-1997 y
1997-2000 de 13.0 y 15.8%, respectivamente?.

Se considera que existe resistencia a multiples
farmacos cuando un paciente tiene un cultivo con
cepas resistentes a isoniacida y rifampicina, con o
sin resistencia a otros agentes. Los casos con tu-
berculosis multifarmacorresistente (TBMFR) dificil-
mente se curan, particularmente si padecen VIH/
SIDA o desnutricién. Ademas, su tratamiento es mas
toxico y caro que el tratamiento de pacientes en-
fermos con organismos susceptibles®1t,

Al igual que en los pacientes con TB farmaco-
sensible, la prevencién de nuevos casos de
TBMFR depende del éxito que se obtenga de in-
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terrumpir la transmisién de cepas infectoconta-
giosas, fuente de infeccién en la comunidad. Tra-
tar de curar a un paciente portador de una cepa
resistente es un reto técnico, médico y social,
sobre todo si se tiene en cuenta: a) el costo del
tratamiento individualizado en estos pacientes,
que puede ser hasta de $180,000 ($16,400
délares americanos), b) aun cuando un grupo
de investigacion ha obtenido una tasa de curacion de
hasta 83%o, a pesar de resistencia a una media
de seis farmacos??, los farmacos de segunda linea
tienen menor eficacia, logrando Gnicamente
una tasa de curacién de 50 a 60%, c) la duracion
prolongada del tratamiento, d) la mayor gravedad
de los eventos adversos que producen las drogas
de segunda linea y que hacen que los pacientes
interrumpan el tratamiento, y €) el costo de mé-
todos diagnosticos y la atencion médica especiali-
zada para las diferentes complicaciones asociadas
ala TBMFR o para las reacciones adversas®.

Se analiza la informacién contenida en la lite-
ratura cientifica sobre los factores genéticos en
Mycobacterium tuberculosis que se encuentran
asociados a la resistencia y transmision en la mi-
cobacteria y los polimorfismos genéticos en el
humano asociados a toxicidad y gravedad clinica
de la enfermedad.

POLIMORFISMOS DE MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS ASOCIADOS A
RESISTENCIA DE FARMACOS

Varios grupos de investigacion han buscado mos-
trar la posible asociacién entre polimorfismos de
Mycobacterium tuberculosis y resistencia a isonia-
cida. En estudios disefiados con este obijetivo, la
frecuencia de polimorfismos de un solo nucle6-
tido, SNP (del inglés, single nucleotide polymor-
phisms) en el gen katG varia de 763, 85.6'* a
97.5%?*° en los aislados resistentes a isoniacida.
En todos los estudios ninguna de las cepas sen-
sibles mostré estos polimorfismos. La sensibilidad
de la prueba de PCR-SSCP (del inglés, PCR sin-
gle-strand conformational polymorphism) en la
deteccién de SNP para INH-R en katG, inhA'y
aphC, utilizando como estandar de oro el anali-
sis por secuenciacién, fue de 100% (1C95%,
91.2-100%), 98.7% (1C95%, 74-99.9%) y
100% (IC95%, 69.2-100%), respectivamente®®.
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Dada la gran sensibilidad de SNP de estos genes
para detectar resistencia, los autores sugieren que
este método puede ser Util para investigar geno-
tipos de resistencia a INH como prueba rapida de
tamizaje antes de iniciar el tratamiento??,

Por otra parte, los estudios genéticos enfoca-
dos especificamente al codon 315 del gen katG
de Mycobacterium tuberculosis han encontrado
una frecuencia de este polimorfismo mayor de
60% en todas las cepas resistentes y en ningu-
na de las cepas sensibles®1®, Se ha reportado
incluso una cifra més alta de esta mutacion en
cepas resistentes a isoniacida de 93.6%%. La
sensibilidad y especificidad del anélisis molecu-
lar del SNP katG coddn 315 para detectar resis-
tencia a isoniacida fue de 80.3 y 100%, respec-
tivamente. Con base en estos resultados, los
autores consideran que los SNP de estas regio-
nes son altamente predictivos de resistencia a
INH, pueden ser utiles en el diagnéstico de re-
sistencia clinica?! y la prueba de PCR-SSCP puede
ser Util para investigar genotipos de resistencia
a INH como prueba de tamizaje antes de iniciar
el tratamiento.

En el caso de la rifampicina (RMP) los SNP en
el gen rpoB fueron los responsables de la resis-
tencia al farmaco en todas las cepas, a diferen-
cia de lo encontrado entre cepas INHr, en las
cuales las mutaciones en katG se observaron sélo
en el 60.4%. Los grupos que han estudiado este
gen rpoB concluyeron que el blanco genético de
rpoB, pero no de katG, tiene una alta sensibilidad
para detectar resistencia entre cepas de Myco-
bacterium tuberculosis®*2*,

En el INCMNSZ, en 35 cepas aisladas de pa-
cientes, todas aquéllas resistentes a RMP pre-
sentaron mutacién en rpoB, mientras que nin-
guna cepa sensible a RMP present6 mutacion
en este gen. Las mutaciones en codones espe-
cificos se asociaron con el nivel de resistencia.
Se observaron cuentas minimas inhibitorias
(MIC) significativamente mas elevadas cuando
las mutaciones ocurrian en el codén 513 (media
de MIC 2,05 pg/mL; p = 0.001), en el codén
526 (media de MIC 2048 pug/mL, p = 0.002)
y en el codén 531 (media de MIC 256 ug/mL,
p = 0.002), comparados con mutaciones en el
codon 516 (media de MIC 8 ug/mL)%. Resultados
similares se encontraron en la ciudad de Mon-

terrey, México, para resistencia a isoniacida y
rifampicina®.

Las técnicas utilizadas en estos estudios fueron
RFLP, PCR en tiempo real con sondas Tagman
(R), PCR de polimorfismo conformacional de ca-
dena sencilla (del inglés, PCR single strand con-
formational polymorphism PCR-SSCP), andlisis de
restriccion mediante enzimas Mspl y arreglo di-
rigido de oligonucleétidos (directed oligonucleo-
tide array). En cuanto a estas técnicas, algunos
autores sugieren que la secuenciacion trabaja
mas eficientemente y con mayor precision que el
PCR-SSCP para la busqueda rapida de Mycobac-
terium tuberculosis resistente a rifampicina?’; sin
embargo, otros consideran que el PCR-SSCP tie-
ne la ventaja de detectar la resistencia a isonia-
cida y rifampicina dentro de las 48 a 72 horas
después de la colecciéon de muestras con una sen-
sibilidad cercana al 100% en muestras con baci-
loscopia positiva.

Con base en estos estudios se puede concluir
gue la identificacion de determinados polimorfis-
mos de Mycobacterium tuberculosis asociados a
resistencia de isoniacida y rifampicina (katG co-
don 315 y rpoB, respectivamente) permite deter-
minar la presencia de multifarmacorresistencia en
pacientes con TBp antes del inicio del tratamiento
y, por tanto, lograr una seleccion de farmacos
mas eficaces en cada paciente. Con las actua-
les técnicas para determinar multifarmacorresis-
tencia a partir del cultivo de Mycobacterium tu-
berculosis, los resultados de susceptibilidad a
farmacos se obtendrian en tres o cuatro sema-
nas, inclusive utilizando los sistemas de cultivo
automatizados modernos; por lo contrario, uti-
lizando las técnicas de biologia molecular esto
requeriria menos de 24 horas. Esta diferencia tie-
ne un gran impacto en la practica clinica, ya que
podria individualizarse el tratamiento desde su ini-
cio y evitar la generacidon de mayor resistencia
a farmacos.

FACTORES GENETICOS DE
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
ASOCIADOS CON TRANSMISION

Son varios estudios los que han reportado una fre-
cuencia significativamente mayor de transmision
reciente evaluada mediante RFLP (del inglés, res-
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triction fragment-length polymorphism) y mayor
diseminacién de cepas multifarmacorresistentes
entre cepas pertenecientes al genotipo Beijing.
Esto es particularmente notable en paises en de-
sarrollo y de alta endemicidad de TB. El RFLP es
una técnica basada en la deteccién de polimor-
fismos en la secuencia de insercién 1S6110 me-
diante enzimas de restriccion Pvull.

Recientemente, en Rusia, de 142 cepas ana-
lizadas, el 64.1% se encontraban agrupadas en
18 conglomerados, indicando una elevada tasa
de transmision reciente de TBMFR. Esto fue con-
firmado por el origen de los pacientes, asi como
por los patrones similares de farmacorresistencia
de las cepas en conglomerados. Mediante espo-
ligotipificacién se encontrd que cerca del 70%
(99/142) de las cepas multifarmacorresistentes
pertenecian al genotipo Beijing, comparadas con
s6lo el 37.5% (15/40), en un grupo control de
cepas susceptibles [RM = 3.84 (IC95%, 1.74-
854), p < 0.01]%. En epidemiologia molecular, la
espoligotipificacion es una técnica utilizada como
segunda tipificacion en aquellas muestras que tienen
menos de seis copias en la técnica de RFLP, ti-
pificAndose la region DR (direct repeat) del ge-
noma micobacteriano.

En un estudio en 880 aislados de Mycobacterium
tuberculosis consecutivos de hospitales civiles y
centros penitenciarios en la region de Samara en
Rusia, el genotipo Beijing predominé en 66.6%
(586/880) con una prevalencia significativamen-
te mas elevada en poblacién penitenciaria que
en pacientes de hospitales civiles [RR = 1.3 (IC95%,
1.2-1.5), p < 0.01] y en aquéllos menores de 35
afios [RR = 1.2 (IC95%, 1.0-1.3), p = 0.05]. La
farmacorresistencia se asocio dos veces més a
pacientes con cepa genotipo Beijing comparado
con cepas no Beijing: MDR [RR = 2.4 (IC95%,
1.9-3.0), p < 0.05]; resistenciaa INH [RR = 1.8
(1C95%, 1.5-2.1), p < 0.05]; RMP [RR = 2.2
(1C95%, 1.7-2.7), p < 0.05]; estreptomicina [RR
= 1.9 (IC95%, 1.5-2.3), p < 0.05], y etambutol
[RR = 2.2 (IC95%, 1.6-3.2), p < 0.05]. El ana-
lisis multivariado demostré que la prision previa
es un factor de riesgo para tener enfermedad por
el genotipo Beijing [RM = 2.0 (1IC95%,1.4-3.3),
p < 0.05]%.

Recientemente, en un estudio realizado en
Bombay, India, se encontrd que el 35% de los
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aislados de pacientes con TBMFR pertenecian al
genotipo Beijing. Un andlisis posterior mediante
RFLP mostré que las cepas estaban estrechamen-
te relacionadas. Los autores atribuyen esta elevada
frecuencia a una diseminacion clonal®. El andlisis
molecular de las cepas multifarmacorresistentes
de Mycobacterium tuberculosis en Latvia de-
mostrd que el genotipo Beijing fue el mas pre-
valente en los pacientes con TBMFR, en su
mayor parte debido a transmision reciente y que
este genotipo pudo ser asociado con mutaciones
dobles.

Los estudios en los que se han analizado los
enfermos con falla al tratamiento, confirman el
predominio del genotipo Beijing entre ellos. En
Vietnam, entre 2,901 casos nuevos de TB con
baciloscopia positiva se identificaron 40 casos de
falla de tratamiento y 39 recaidas. Todos los cul-
tivos iniciales y de seguimiento de estos casos de
TB tuvieron el mismo patrén de RFLP. El genoti-
po Beijing fue un factor de riesgo significativo
para falla en el tratamiento y recaidas [RM = 2.8
(1C95%, 1.5-5.2), p < 0.05]%.

En Colombia, en 64 aislados de Mycobacterium
tuberculosis en pacientes con falla al tratamiento,
de los cuales en 34 se realizaron pruebas de far-
macosensibilidad, el 3% fueron resistentes a iso-
niacida y rifampicina. El RFLP de 34 pacientes con
falla a tratamiento reveld 20 aislados Unicos y seis
conglomerados con dos o tres aislados por conglo-
merado (14 aislados). Entre los pacientes con falla
al tratamiento, una comparacion entre los aisla-
dos en conglomerados (n = 14) con los aislados de
genotipo Unico (n = 20) mostré que los aislados
en conglomerados tenian mayor probabilidad de
ser MFR (p = 0.001). Esta relacién no se observo
entre los casos nuevos. Once aislados de RFLP
fueron similares a la cepa multirresistente W re-
portada previamente en brotes en Nueva York
y otros lugares de Estados Unidos; solamente tres
de estos aislados fueron MDR. Sin embargo, un
analisis posterior de DNA mostré que los 11 per-
tenecian a la familia Beijing, la cual esta relacio-
nada a la cepa W=,

En paises europeos se han reportado resulta-
dos similares que relacionan al genotipo Beijing
con TBMFR. Recientemente, en Alemania se ha
detectado el genotipo Beijing en 38.8% de 451
casos de TBMFR®**. En La Gran Canaria, Espafia,
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de los aislados de 566 cepas de Mycobacterium
tuberculosis estudiadas entre 1993 a 1996 y 85
cepas aisladas entre 1991-1992 que contaban con
RFLP, el 72% (407/566) pertenecieron a conglo-
merados; el conglomerado méas grande tenia
13.2% (75/566) casos y fue causado por una cepa
del genotipo Beijing que se introdujo a la isla en
1993. Este genotipo se encontr6 en 5.5% (10/
182) pacientes en 1993, en 8.1% (12/148) en
1994, en 16.4% (18/110) en 1995y en 27.1%
(35/129) en 1996 (i de tendencia, p < 0.0001).
Esta tendencia ascendente en la frecuencia de TB
debida al genotipo Beijing demuestra, al decir de
los autores, la rapida diseminacion de este geno-
tipo. En la eliminacién global de la enfermedad,
el control de la transmision de este genotipo es
importante®,

Finalmente, en un estudio realizado en Dina-
marca, disefiado para medir diferencias en la ad-
quisicion de farmacorresistencia entre las cepas
Beijing y no Beijing, el promedio de frecuencia
de mutaciones y el de la tasa de mutacion por di-
vision de célula no mostr6 diferencias estadisti-
camente significativas entre ambos grupos de ce-
pas. Estos resultados sugieren que la asociacién
observada entre el genotipo Beijing y la TBMFR
no se debe a una alteracion en la capacidad de
generar resistencia de la micobacteria®®. Estos re-
sultados documentan la mayor frecuencia de
transmision reciente en aislados con genotipo
Beijing, asi como una mayor frecuencia de
este genotipo en los aislados de pacientes con
TBMFR. Es muy importante, desde el punto de
vista clinico y epidemioldgico, determinar la
frecuencia de genotipo Beijing en nuestro pais.
Nuevamente esta informacién permitiria indivi-
dualizar esquemas terapéuticos.

FACTORES GENETICOS EN HUMANOS
ASOCIADOS CON FORMAS CLINICAS DE
LA ENFERMEDAD

Recientemente se han publicado estudios que
muestran la asociacion entre polimorfismos del
huésped y las formas clinicas de la enfermedad
tuberculosa. En un estudio de casos y controles
pareado realizado en Perl se observé una asociacion
entre la presencia del genotipo Taql Tt (vitamin
D receptor gene) y la conversion de cultivo du-

rante el tratamiento antituberculoso [RR, ajustado
por edad y sexo = 4.28 (IC95%, 1.88-9.75),
p = 0.001]%.

En un segundo estudio epidemiolégico de ca-
sos y controles pareado por etnicidad realizado en
2005 en China, los SNP de NRAMP1 estuvieron
asociados con dos formas clinicas graves de TBp:
TB bacilifera y TB cavitaria; sin embargo, estos
polimorfismos no se encontraron asociados con
infeccion latente por Mycobacterium tuberculo-
sis. EI SNP INT4 G=>C fue identificado en 31.6%
de los casos con baciloscopia positiva en compa-
racion con 16.4% en los controles [RM = 2.29
(1C95%, 1.2-4.4), p = 0.01] y el SNP D543N
G=A se localiz6 en el 35.4% en casos de baci-
loscopia positiva en comparacion con el 18.6%
en los controles [RM = 2.27 (IC95%, 1.2.-4.2),
p = 0.01]. De manera similar, el SNP INT4 G=C
fue identificado en 32.6% de los casos de TB
cavitaria en comparacion con 16.4% en los con-
troles [RM = 2.17 (IC95%, 1.04-4.5), p = 0.04]
y por Ultimo, el SNP D53N G=A se identific6 en
34.6% de los casos con TB cavitaria en compa-
racién con 18.6% en los controles [RM = 2.33
(IC95%, 1.16-4.63), p = 0.01]. De acuerdo con
este estudio, la presencia de ciertos polimorfis-
mos en pacientes con TB podria ser factor pro-
nostico de la gravedad y extensién clinica de la
enfermedad®®.

En un tercer estudio epidemiolégico se deter-
mind la presencia de polimorfismos de NRAMP1
en 95 pacientes con TB y en 90 controles. Los
pacientes con SNP D543N tuvieron mayor proba-
bilidad de desarrollar enfermedad cavitaria. El
riesgo relativo para el alelo A fue de [5.16
(1IC95%, 1.30-20.45), p < 0.05]. Los autores
concluyen que la variacién genética en el gene
humano NRAMP1 puede estar asociado a cavita-
cién en pacientes con TB%.

Finalmente, un estudio realizado en Colom-
bia, y disefiado para identificar polimorfismos de
genes asociados con la produccién de citocinas Thi,
asi como la relacién de éstas con las formas
clinicas de TB, encontré que el genotipo de IL-
10-1082 A/Ay el alelo gamma-IFN+874 T es-
tuvieron asociados con TB pleural, pero no a ma-
nifestaciones diseminadas de la enfermedad®. Se
concluye que las citocinas juegan un papel clave
en la respuesta antimicobacteriana y pueden ser
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determinantes en el tipo de enfermedad tuber-
culosa. Estos estudios muestran que la determi-
nacion de polimorfismos en pacientes con TB
podrian ser predictores de la gravedad y exten-
sion de la enfermedad tuberculosa y, por tanto,
de la respuesta al tratamiento.

FACTORES GENETICOS EN HUMANOS
ASOCIADOS CON TOXICIDAD AL
TRATAMIENTO

Varios polimorfismos genéticos en humanos han
sido asociados con eventos adversos a los far-
macos antituberculosos, y en particular a hepa-
totoxicidad.

En un estudio retrospectivo realizado en Ja-
pon, de 77 pacientes con TBp, 18.2% desarro-
llaron reaccién hepatica adversa dentro del primer
mes de tratamiento con isoniacida y rifampicina.
Los autores encontraron una asociacion significa-
tiva entre hepatotoxicidad y el gen NAT2*. Al
comparar a los pacientes con acetilacion interme-
dia (polimorfismos NAT2*4*5, AT2*4*6 y
AT2*4*7) vs los pacientes con acetilacion rapida
(polimorfismos NAT2*4*4), como grupo de refe-
rencia se observé un mayor riesgo de hepatotoxi-
cidad en los primeros [RR = 4.0 (IC95%, 1.94-
6.06), p < 0.05], y cuando la comparacion se
hizo entre los acetiladores lentos (varios SNP en
NAT2* incluyendo NAT2*5/*5, NAT2*5/*6,
NAT2*5/*7, NAT2*6/*6, NAT2*6/*7 y
NAT2*7/*7) vs los acetiladores rapidos (polimor-
fismos NAT2*4*4), el riesgo de hepatotoxicidad
fue significativamente mayor [RR = 28.0
(IC95%, 26.0-30.0), p < 0.0001]. Los autores
concluyeron, a partir de este estudio, que los
polimorfismos presentes en NAT2 en los pacien-
tes con acetilacion lenta incrementan el riesgo de
hepatotoxicidad durante el tratamiento con isonia-
cida y rifampicina. Estos hallazgos sugieren la po-
sibilidad de que la genotipificacion de NAT2, pre-
via al tratamiento, pueda ser usada para evaluar
a los pacientes con alto riesgo de desarrollar toxi-
cidad hepatica durante el tratamiento con isonia-
ciday rifampicina®.

En otro estudio realizado también en Japon, el
alelo NAT2*4 (wild-type) se expres6 en 73.5%
de 102 de pacientes con TB, en contraste del
15.7% con NAT2*6, 9.8% con NAT2*7 y 1.0%

Implicaciones de los polimorfismos de un solo nucleétido en M. tuberculosis

con NAT2*5, En este estudio la proporcion de
acetiladores lentos fue de 5.9% (6/102), aceti-
ladores intermedios 41.2% (42/102) y acetilado-
res rapidos 51.0% (52/102). La proporcion de
eventos adversos en cada grupo fue de 83.3, 4.8
y 0%, respectivamente*?,

En un tercer estudio realizado en Taiwén, en
224 casos incidentes de TB que fueron tratados,
el 14.7% de los pacientes fueron diagnosticados
con toxicidad hepatica debida al tratamiento con
isoniacida y rifampicina. Los pacientes acetilado-
res lentos tuvieron mayor riesgo de hepatotoxi-
cidad comparados con los pacientes acetiladores
rapidos [26.4% vs 11.1%, p = 0.013]. El anali-
sis de regresion logistica mostrd que la condicién
de acetilador lento [RM = 3.66 (IC95%, 1.58-
8.49), p = 0.003] y la edad [RM = 1.09
(IC95%, 1.04-1.14), p < 0.001] fueron los Uni-
cos factores de riesgo independientes para hepa-
titis inducida por tratamiento antituberculoso®.
Todos los estudios descritos anteriormente fueron
retrospectivos y realizados al final del tratamiento
del paciente. Seria Gtil emplear la determinacion
de polimorfismos previamente al tratamiento para
evitar eventos adversos asociados con el trata-
miento antituberculoso con los dos fA&rmacos més
importantes y Gtiles en el tratamiento de la en-
fermedad.

Un segundo gen que ha sido estudiado en re-
lacién con hepatotoxicidad al tratamiento antitu-
berculoso es el gen GSTM1. En un estudio que
incluy6 33 pacientes con TB y toxicidad hepati-
ca, y 33 controles con TB sin hepatotoxicidad, la
frecuencia de la mutaciéon "nula" en el gen
GSTML1 fue significativamente mas elevada entre
los casos que entre los controles (52% vs 24%,
p < 0.05) y se determind que los pacientes con
esta mutacién tuvieron mayor probabilidad de de-
sarrollar un evento adverso [RR = 2.13 (IC95%,
1.25-3.10), p < 0.05]. La frecuencia de las mu-
taciones en los genes GSTT1 y NAT2 no difirié
significativamente entre los grupos de casos y
controles*. La elevada frecuencia de polimorfis-
mos en los genes NAT2 y el GSTM1 entre pa-
cientes con toxicidad permitiria detectar a los pa-
cientes en riesgo de padecerla antes de iniciar el
tratamiento.

El Gnico estudio prospectivo encontrado fue
realizado en Taiwén, donde se estudiaron 318
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casos incidentes de TB que recibieron tratamiento
antituberculosis y se compararon con 21 volunta-
rios sanos. Se diagnosticaron 15.4% pacientes
con hepatotoxicidad inducida por farmaco antitu-
berculoso. Los pacientes con el genotipo silves-
tre homocigoto CYPEL c1/c1 tuvieron un riesgo
mayor de hepatotoxicidad comparados con aqué-
llos con alelo c2 CYPEL c1/c2 o c2/c2 [20 vs
9%; RM = 2.52 (IC95%, 1.5-4.7), p = 0.009].
En el analisis multivariado, después del ajuste
para la condicion de acetilador y la edad del pa-
ciente, el genotipo de CYPEL c1/cl1 permanecio
como un factor de riesgo independiente para
hepatotoxicidad [RM = 2.38 (1C95%, 1.4-4.6),
p = 0.01]. Los autores concluyen que el polimor-
fismo genético de CYPEL c1/cl puede estar aso-
ciado con la susceptibilidad de hepatitis inducida
por farmacos®.

Finalmente, en India, en 346 pacientes con
TBp y 275 controles, se encontrd un incremento
en la frecuencia del alelo HLA-DRB1*03 en el
grupo con hepatotoxicidad inducida por farma-
cos antituberculosis (grupo DIH), comparado con
controles sanos [29% vs 14%, respectivamente,
p < 0.01]. En el andlisis bivariado se encontré
una asociacion positiva de DIH en los pacientes
del grupo de edad avanzada y con alelos espe-
cificos de HLA como DRB1*01, DRB1*03 y
DRB1*07. Sin embargo, en el andlisis de regre-
sion logistica, cuando las variables tratamiento
previo y alelos de HLA se consideraron simulta-
neamente en el modelo, la edad avanzada [RM
= 1.2 (IC95%, 1.01-1.4), p < 0.05]; enfermedad
avanzada [RM = 2.0, (IC95%, 1.0-4.0), p = 0.05];
hipoalbuminemia [RM = 2.3 (IC95%, 1.1-4.8),
p < 0.05]; presencia del genotipo HLA-
DQB1*0201 [RM = 4.0 (IC95%, 1.1-14.3),p <
0.05] y la ausencia del genotipo HLA-DQA1*0102
[RM = 1.9 (IC95%, 1.0-3.9), p = 0.05) se mos-
traron como factores de riesgo significativos para
el desarrollo de DIH“®. Estos estudios muestran
polimorfismos genéticos que pueden ser Gtiles
como pruebas de tamizaje en los pacientes an-
tes del inicio del tratamiento y asi tratar de iden-
tificar a los que pudieran estar en riesgo de de-
sarrollar toxicidad hepatica. En hospitales de
tercer nivel en México podrian llevarse a cabo
estas técnicas, sobre todo en pacientes con
TBMFR.

CONCLUSIONES

Presentamos una resefia de los polimorfismos
mas importantes hasta ahora descritos en Myco-
bacterium tuberculosis que pudieran estar asocia-
dos a la resistencia y virulencia de la micobacte-
ria y los polimorfismos presentes en el paciente
que, quizas, estén asociados con la gravedad y
extensién de la enfermedad y a toxicidad asocia-
da al tratamiento antituberculosis. Los resultados de
los estudios analizados muestran que existen va-
rios polimorfismos en Mycobacterium tuberculosis
que resultan Gtiles para detectar resistencia a ri-
fampicina e isoniacida antes de iniciar el trata-
miento. Si bien, la sensibilidad y especificidad de
las pruebas para identificar estos polimorfismos
para la deteccién de resistencia a uno u otro far-
maco son muy altas, dado el elevado costo de
estas pruebas durante el tamizaje, podria prime-
ramente determinarse si existe resistencia a iso-
niacida, y a los que resulten resistentes podria
realizarseles la prueba de tamizaje para resistencia
a rifampicina; es decir, haciendo las pruebas diag-
noésticas en serie y no en paralelo. Los resultados
serian Utiles para orientar el tratamiento de ma-
nera mas individualizada con posibilidades de au-
mentar la eficacia.

Determinar cual es la proporcién de pacientes
con TBMFR y TB farmacosensible que tiene el
genotipo Beijing, permitira establecer si la presen-
cia de esta cepa esta asociada a farmacorresis-
tencia. En México no existe, hasta ahora, una
estimacioén de la frecuencia de esta cepa. En los
estudios de base poblacional que evallen trans-
mision de cepas multifarmacorresistentes se podria
determinar la proporcién de casos debida a trans-
misién reciente o no.

La busqueda de polimorfismos genéticos en
humanos asociados con toxicidad también podria
realizarse como pruebas de tamizaje antes del ini-
cio del tratamiento, seleccionando aquellos pacien-
tes con mayor probabilidad de sufrir hepatotoxici-
dad. Esta evaluacion tendria un mayor impacto en
pacientes con TBMFR, en los cuales es posible uti-
lizar drogas de segunda linea.

Evaluar, al momento del diagnéstico de la TB, los
polimorfismos genéticos asociados con enferme-
dad bacilifera, cavitaria y extrapulmonar permitira
establecer indicadores prondstico de respuesta al
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tratamiento en pacientes. Asimismo, estas evalua-
ciones permitiran una aproximacion mas integral
en el tratamiento de estos pacientes.
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