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polymorphisms and drug metabolism in DOTS

ABSTRACT

It has been described an increase of the frequency of Directly
Observed Therapy Short-course (DOTS) failure in countries
with high rates of mycobacterial drug resistance. This in-
crease could be due to the standardized doses of DOTS re-
sults in low or insufficient dosage of drugs in plasma. Several
members of cytochrome P450 enzymes superfamily could
explain the variations on acetylation velocity and in drug
disposition. A population with slow acetylation has a higher
risk of toxicity, as that potent inhibition of cytochrome P450
(CYP450) isoforms by isoniazid (CYP2C19 y CYP3A) are
dependent of INH plasmatic concentration. This inhibitory
effect has been described also for CYP12, CYP2C9 and
CYP2E1l. INH is metabolized by N-acetyltransferase 2
(NAT2). The wide variability interethnic and intraethnic in
acetylation velocity is associated with the polymorphisms of
NAT2. Patients with rapid acetylation have plasmatic con-
centration of INH low or insufficient which induces treat-
ment failure. The study of genotypes of P450 and NAT2 allow
us to predict therapeutic and individualized dosages.

Key words. NAT2. CYP2C9. CYP2EL. Isoniazid. Treatment
failure.

INTRODUCCION

Para el ano 2005, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) ha estimado una incidencia a nivel
mundial de tuberculosis pulmonar (TBP) de 136 ca-
sos por 100,000 habitantes, con 60 por 100,000 casos
nuevos confirmados por baciloscopia. La prevalencia
mundial se estima en 217 casos por 100,000 habitan-
tes, con 24 defunciones por 100,000 habitantes.! Es-

RESUMEN

Se ha descrito un incremento en la frecuencia de fracaso al
Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado (TAES) en
paises con elevadas tasas de resistencia. Este incremento po-
dria ser debido a que las dosis estandarizadas del TAES se tra-
ducen en dosis plasmaticas insuficientes. Varios miembros de
la superfamilia de enzimas del citocromo P450 (CYP) catalizan la
oxidacion de farmacos considerandose que las diferencias en
los polimorfismos de P450 podrian explicar las variaciones en la
velocidad de acetilacién y en la disposicion a farmacos. Las
personas con acetilacién lenta de INH tienen un riesgo mayor
de toxicidad, ya que el grado de inhibicién debida a la INH de
distintas isoformas del citocromo P450 (CYP2C19 y CYP3A)
es dependiente de la concentracién de INH. El efecto inhibitorio
de la INH se ha descrito también para CYP12, CYP2C9 y
CYP2E1. La INH se metaboliza a través de la enzima N-acetil-
transferasa 2 (NAT2). La gran variabilidad intra e interétnica
en la velocidad de acetilacién se asocia con los polimorfismos
de NAT2. Los pacientes con acetilacién rapida tienen concen-
traciones plasmaticas de INH insuficientes que inducen fraca-
so terapéutico. El estudio de los genotipos de P450 y de NAT2
permitira predecir una dosis de INH terapéutica e individuali-
zada.

Palabras clave. NAT2. CYP2C9. CYP2EL. Isoniacida. Fra-
caso del tratamiento.

tas tasas se traducen en 8.8 millones de casos nuevos
de TBP de los cuales 7.4 millones se diagnosticaron
en Asia y Africa subsahariana. También en 2005, la
TBP caus6 la muerte de 1.6 millones de personas, en-
tre ellas 195,000 infectadas por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH-1).2 El 95% de los casos
nuevos y 98% de las defunciones ocurren en paises en
desarrollo, de los cuales el grupo de edad mas afecta-
do son los adultos en edad reproductiva.
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El TAES tiene cinco componentes que son: a) la
voluntad politica de las autoridades de salud con un
financiamiento grande y sostenido; b) la deteccién
de casos manteniendo un control de calidad de diag-
néstico bacteriolégico; c) el tratamiento estandariza-
do, con supervisién y apoyo a los pacientes; d) un
efectivo aporte de farmacos y un sistema de manejo
de los mismos, y e) un sistema de evaluacién y mo-
nitoreo, con una evaluacién del impacto.? En este
articulo nos referiremos al componente del trata-
miento acortado estrictamente supervisado. El tra-
tamiento acortado estrictamente supervisado esta
definido por las normas nacionales como: el trata-
miento que administra el personal de salud o perso-
nal comunitario capacitado por personal de salud,
quien debe confirmar la ingesta y deglucién del
farmaco para garantizar el cumplimiento del trata-
miento. Se instituye en todos los casos nuevos e in-
cluye la administracién de IHN, RIF, pirazinamida
(PZA) y etambutol (ETM).*

El TAES es la medida de control de la TBP que
tiene mayor impacto epidemiolégico en la morbilidad
y mortalidad. El objetivo de los programas de con-
trol ha sido detectar al menos a 70% de los casos
nuevos de TBP baciliferos y curar por lo menos a
85% de estos pacientes.’? La administracién de los
farmacos antituberculosis incluidos en el esquema
TAES ha sido una estrategia costo-efectiva en la ma-
yoria de los paises que la han desarrollado; sin em-
bargo en varios paises no ha sido posible aumentar
las tasas de curaciéon porque tienen altas tasas de
TBP con resistencia a multiples farmacos (TB-
MDR)® o de infeccién por VIH-1.7

El fracaso al tratamiento antituberculosis estanda-
rizado es un problema grave que enfrentan algunos
programas nacionales de control de la enfermedad. Se
ha descrito un incremento en la frecuencia de fracaso
al tratamiento en paises en los cuales existe una tasa
elevada de resistencia a INH y que una alta propor-
ci6én de estos casos resistentes a INH puede desarro-
llar resistencia a rifampicina (RIF) durante el
tratamiento.8

Entre los factores de riesgo asociados a fracaso al
tratamiento antituberculosis se han identificado la
falta de adherencia al tratamiento,’ el retratamien-
to!? y la tuberculosis con resistencia a multiples far-
macos.!!

Otro factor de riesgo que explica la diferencia en
eficacia y toxicidad de un tratamiento antituberculo-
sis estandarizado observada en diferentes grupos de
pacientes con TBP son los polimorfismos genéticos
en humanos que determinan el metabolismo de far-
macos. En esta revision de la literatura se analizan

los polimorfismos genéticos en pacientes con TBP
que se expresan fenotipicamente en una velocidad
metabdlica lenta, intermedia y rapida y su asocia-
cién con una buena o mala respuesta terapéutica.

METODOS DE REVISION DE LA LITERATURA

Se hizo una revisién exhaustiva en el MEDLINE
de 1966 a 2007. Los criterios de busqueda fueron:
metabolismo de fArmacos, efecto de los genotipos
de NAT2 sobre el metabolismo de farmacos y efecto de
P450 sobre el metabolismo de farmacos. Se hizo una
revisién sistematica de la literatura, que incluy6 in-
formacién sobre: autor, afio de publicacién, lugar de
publicacién, tipo de poblacién estudiada, tamano
de la muestra estudiada, alelo, frecuencia encontra-
da, asociaciones estadisticas encontradas.

TRATAMIENTO ACORTADO ESTRICTAMENTE
SUPERVISADO (TAES) Y METABOLISMO DE
FARMACOS ANTITUBERCULOSIS

El componente del TAES de supervisar directa-
mente la terapia tiene dos propésitos: a) asegurar
que el paciente con TBP complete el tratamiento
para lograr la curacién, y b) prevenir el desarrollo
de resistencia a farmacos en la comunidad.!? El lo-
gro de estos objetivos puede verse impedido si las di-
ferencias metabdlicas que presentan los pacientes
con TBP de acuerdo a sus genotipos de P450 y
NAT2 se traducen en elevadas tasas de toxicidad
y en una reduccién en la eficacia del TAES debido a
una pobre biodisponibilidad de los farmacos en los
pacientes.

El proceso de biotransformacién se subdivide en
etapas o fases. Bajo la denominacién de Fase I se en-
globan procesos quimicos de distinta naturaleza
(principalmente oxidacién, oxigenacion, reduccion e
hidrélisis, asi como desalquilaciones y deshalogena-
ciones), cuyo resultado es la modificacién quimica de
las moléculas con la aparicién de nuevos grupos fun-
cionales. El metabolito resultante es més polar, méas
reactivo y sensiblemente menos lipofilico. Con fre-
cuencia los metabolitos generados en la Fase I se
unen covalentemente a moléculas endbégenas de la
célula tales como 4cido glucorénico, glutation, sul-
fato y aminoacidos generando conjugados (Fase II).
Este proceso conlleva un considerable aumento de la
hidrosolubilidad y por lo general, también una dis-
minucién de su actividad farmacolégica y/o toxicol6-
gica. Ambos procesos facilitan la eliminacién renal o
biliar de los metabolitos (Fase III), pero no necesa-
riamente todos los farmacos sufren un proceso de
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Fase I seguido de otro de Fase II. El objetivo princi-
pal de las reacciones de biotransformacién es el mo-
dificar la hidrofobicidad de un compuesto de manera
que se facilite su eliminacién y en ocasiones tal obje-
tivo se alcanza sé6lo con reacciones de Fase I, s6lo de
Fase II o ambas.

Las reacciones de Fase I son catalizadas por un
grupo de enzimas que se encuentran tanto en el citosol
como en el reticulo endoplasmico de las células. En
la fraccién microsomal destaca sobre todo la presen-
cia de monooxigenasas, que son enzimas que hacen
uso del oxigeno molecular para oxigenar el farmaco.
Existen dos grandes familias de oxigenasas en el hi-
gado: las dependientes de citocromo P450 (denomi-
nadas P450, CYP) y las flavin monooxigenasas
(denominadas FMO). Por otra parte, las reacciones
de Fase II facilitan la conjugacién de farmacos o de
los metabolitos generados en las reacciones de Fase
I, con moléculas endbgenas tales como el 4cido glu-
corénico, glutation o N-acetil. Estas se llevan a
cabo por varias enzimas entre las que destacan
UDP- glucoronil transferasa, glutatiéon transferasa
(GST) y la N-acetil transferasa 2 (NAT-2), que es la
enzima que tiene un papel importante en el metabo-
lismo de farmacos antituberculosis de primera linea
como INH y RIF.

Son dos los estudios que han mostrado que los ni-
veles plasmaticos de farmacos antituberculosis de
primera linea pueden no ser los adecuados para obte-
ner la curacién. En un estudio realizado en pacien-
tes con TBP sin infeccién por VIH-1 quienes estaban
siendo tratados con TAES y que no respondieron al
tratamiento, se investigaron los niveles séricos de
farmacos. Para INH y RIF 68% y 64% de los pacien-
tes, respectivamente, tuvieron niveles menores que
los recomendados. Entre 14 pacientes que recibian
INH 900 mg, y RIF 600 mg, 29% tuvieron bajos ni-
veles de ambos farmacos. Los autores sugieren que
en pacientes que no responden a la terapia debe de
considerarse el monitoreo sérico de los niveles
de farmacos antituberculosis.!® Un segundo estudio
realizado en pacientes con TBP con y sin infeccién
por VIH-1 muestra resultados similares, con dismi-
nucién de los niveles séricos INH, RIF y ETM, en
contraste con los niveles de PZA, los cuales fueron
similares a los niveles estdndar.* Estos datos mues-
tran que la estrategia de administrar la misma dosis
de farmacos a todos los pacientes pudiera no ser la
adecuada para aumentar las tasas de curacién. Es-
tas concentraciones no 6ptimas de farmacos antitu-
berculosis en pacientes que fracasan al tratamiento
podrian estar explicadas por la velocidad de acetila-
ci6én de los pacientes.

Otro problema que se ha observado con el TAES
son las interacciones farmacol6gicas. Las interaccio-
nes entre INH, RIF y fluoroquinolonas en pacientes
con TB pueden ser también responsables de niveles
plasmaticos subéptimos de los farmacos y de fracaso
al tratamiento y mas que las interacciones entre los
farmacos antituberculosis entre si, son las interaccio-
nes de estos farmacos con otro tipo de drogas las que
pueden estar asociadas a fracaso terapéutico o a toxi-
cidad. La isoforma del citocromo P450 es responsable
de muchas interacciones (especialmente aquellas que
involucran RIF e INH) durante la biotransformacién
de la droga en el higado o en el intestino. General-
mente la RIF es una enzima inductora y la INH ac-
tda como un inhibidor. Los agentes que interactian
significativamente con la RIF incluyen anticoagulan-
tes, anticonvulsivantes, antibiéticos, medicamentos
cardiovasculares, anticonceptivos, glucocorticoides,
inmunosupresores, psicotrépicos, sulfonilureas y
teofilinas. La INH interactiia principalmente con
anticonvulsivantes, teofilina, benzodiazepinas, para-
cetamol y con algunos alimentos. La absorcién de
las fluoroquinolonas puede alterarse por una varie-
dad de agentes, especialmente de metales catiénicos.
Otras interacciones de las fluoroquinolonas resultan
de su potencial inhibidor de enzimas o de mecanis-
mos farmacodinamicos.!®

Varios miembros de la superfamilia de enzimas
del citocromo P450 (CYP) catalizan la oxidacién de
farmacos. Los fenotipos asociados a variaciones ge-
néticas contribuyen a las diferencias en el metabo-
lismo de drogas y en la dinamica de interacciones
droga-droga. En otras palabras, las diferencias inte-
rétnicas en los polimorfismos del citocromo P450 po-
drian explicar las variaciones en la disposicién a
farmacos observadas entre grupos étnicos.

La INH permanece siendo el farmaco mas costo-
efectivo en el tratamiento y profilaxis de la TBP. El
uso de la INH se ha incrementado en los anos pre-
vios debido principalmente a la coepidemia de la
TBP y el VIH-1. La INH en la actualidad se admi-
nistra a personas criticamente enfermas y a quienes
se les administra una gran cantidad de farmacos. Se
ha documentado en humanos la capacidad de la INH
para elevar las concentraciones plasmaticas o la
toxicidad a drogas administradas concomitantemente
con la INH, incluyendo algunas que tienen un rango
terapéutico estrecho. Las personas con acetilacién
lenta a la INH pueden tener un riesgo mayor de inte-
racciones adversas a drogas, ya que se ha observado
que el grado de inhibicién debida a la INH de distin-
tas isoformas del citocromo P450 (CYP2C19 y
CYP3A) es dependiente de la concentracién de INH.

Garcia-Sancho MC, et al. Polimorfismos genéticos y su impacto en el TAES. Rev Invest Clin 2008; 60 (1): 47-57 49



Estos datos, obtenidos en estudios in vitro brindan
las bases para el entendimiento de la interaccién de
farmacos con INH y el poder predecir que los farma-
cos metabolizados por las mismas enzimas pueden
también presentar interacciones.!

Ademas de la inhibicién inducida por la INH a di-
ferentes isoformas del P450, en un estudio realizado
in vitro se analizaron los efectos inhibitorios de la
piracinamida y etionamida, fArmacos quimicamente
relacionados a la INH. No se observaron mayores
efectos en la actividad enzimatica inducida por la pi-
racinamida y etionamida. Ademas del efecto inhibi-
torio potente observado para la INH sobre CYP12,
CYP2A6, CYP2C19 y CYP3A, los resultados de un
estudio in vitro realizado en microsomas hepéticos hu-
manos mostré por primera vez este mismo efecto en
las actividades de CYP2C9 y CYP2EL. Estos resulta-
dos sugieren, al decir de los autores, que la piracinami-
da y la etionamida no parece causar interacciones
graves con otras drogas. En contraste, la INH puede
contribuir a interacciones graves por un mecanismo
inhibitorio diferente.

TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSIS
EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH-1

En los pacientes con infeccién por VIH-1 y enfer-
medad tuberculosa, la administracién simultanea de
farmacos antituberculosis y antirretrovirales se aso-
cia a tres complicaciones importantes: a) la induccién
de las enzimas de P-450 y de la glicoproteina P por la
rifampicina (y sus derivados) que resulta en concen-
traciones plasmaéticas reducidas de los antirretrovira-
les, en particular de los inhibidores de proteasa, con
pérdida potencial de eficacia y de desarrollo de resis-
tencia viral; b) las toxicidades de los farmacos antitu-
berculosis y de los antirretrovirales se traslapan, por
lo que se hace necesario frecuentemente suspender el
tratamiento o aumentar el riesgo de abandono de tra-
tamiento; c¢) las reacciones inmunoldgicas, denomina-
das “sindrome de reconstitucién inmunolégica” o
reaccion paraddjical” que ocurren frecuentemente
cuando se inicia la terapia con antirretrovirales en
pacientes con TB.181? Debido a estas interacciones en-
tre farmacos, los CDC han recomendado el uso de ri-
fabutina en lugar de rifampicina en los regimenes de
maultiples farmacos para el tratamiento de TB en pa-
cientes VIH-1 positivos debido a que la rifabutina
puede ser administrada junto con un tratamiento an-
tirretroviral que incluya inhibidores de la proteasa.?’

Por otra parte, estudios recientes han mostrado
que los pacientes VIH-1 positivos tienen un mayor
riesgo de desarrollar resistencia adquirida a farma-

cos antituberculosis que los pacientes sin infeccién
por VIH-1.2124 En un estudio de casos y controles
que incluyé 16 casos de TB con resistencia adquiri-
da, realizado en San Francisco entre 1990 y 1994, el
SIDA, la no adherencia al tratamiento antitubercu-
losis y los sintomas gastrointestinales estuvieron
independientemente asociados a la adquisicién de
fArmaco resistencia.23 Durante el periodo de estudio
uno de cada 16 pacientes con SIDA y TB y con sin-
tomas gastrointestinales o no adherencia al trata-
miento desarrollaron resistencia adquirida. En un
segundo estudio de casos y controles pareado por
VIH-1 en el que los casos fueron pacientes con TB
con monorresistencia a rifampicina, los casos VIH-1
positivos tuvieron mayor probabilidad de haber teni-
do diarrea, haber usado rifabutina o haber recibido
tratamiento antimicé6tico. El analisis de los resulta-
dos de laboratorio disponibles en este estudio no
mostré evidencia de diseminacién de una clona ni-
ca de M. tuberculosis que pudiera explicar la mono-
rresistencia a rifampicina.2’ Se desconoce el por qué
la monorresistencia adquirida a rifampicina es mas
frecuente entre los pacientes con infeccién por VIH-
1, aunque la mala absorcién de farmacos antituber-
culosis ha sido postulada como un factor causal de
la monorresistencia.?® Otra hipétesis es que los far-
macos antirrretrovirales y la rifampicina compiten
por la misma enzima metabdlica, lo que reduciria la
concentracién plasmaética de rifampicina con la con-
secuencia de seleccionar cepas resistentes a este far-
maco.2’

Se han usado modelos matematicos para explicar
la dinamica de la coinfeccién entre TB y VIH-1 y la
respuesta al tratamiento antituberculosis.?® En un
modelo matematico realizado en México, publicado
recientemente y que evalué el efecto de la variacién
de la fuerza de la respuesta inmune sobre la dinami-
ca de apariciéon de micobacterias resistentes, los re-
sultados indicaron que una carga bacteriana baja
como es la observada en la infeccién latente por M.
tuberculosis y con una reduccién minima en la res-
puesta inmune, el tratamiento con un solo farmaco
es capaz de curar la infeccién antes de la aparicién
de farmaco resistencia. Sin embargo, cuando hay in-
munodeficiencia grave, el uso de dos farmacos puede
actuar durante un periodo mas largo antes de que
emerja la resistencia. En este caso, un tratamiento
con dos farmacos para infeccién latente puede ser
mas eficiente en el control de la infeccién.? Resu-
miendo, se requieren estudios clinicos prospectivos
para identificar las causas de desarrollo de resisten-
cia a rifampicina en las personas coinfectadas por
VIH-1y TB.
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GENERALIDADES DE LAS SUBFAMILIAS
DE GENES CYP450 Y EL FRACASO
EN EL TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSIS

Uno de los elementos que determinan la respuesta
terapéutica es la presencia de polimorfismos en las
enzimas implicadas en la ruta metabdlica de biotrans-
formacion de farmacos en el organismo, que puede ge-
nerar compuestos més activos que el farmaco original
u otros con actividad nula o disminuida. El citocromo
p450 es una superfamilia de genes que codifica para
enzimas metabdlicas de una gran variedad de farma-
cos entre ellos varios de los utilizados en el trata-
miento antituberculosis. Los estudios moleculares de
estas enzimas brindan las bases para investigaciones
epidemiolégicas en la poblacién, en las cuales las mu-
taciones funcionales en los genes que alteran la res-
puesta terapéutica pueden servir como marcadores de
susceptibilidad para varias condiciones clinicas.

En 1989 se establecieron los principios del siste-
ma de nomenclatura y clasificacién que se utiliza
hoy en dia, el cual obedece a criterios filogenéticos y
se basa en la identidad de la secuencia de aminoaci-
dos en las cadenas polipeptidicas de las diferentes
enzimas.?? Seglin este criterio, los P450 se identifi-
can con las siglas CYP seguido de un ntiimero que
designa la familia, una letra que identifica la subfa-
milia y otro nimero que se corresponde con el gen
(p. e. CYP1A1, CYP2C9). Con este sistema de no-
menclatura quedan totalmente identificados todos
los P450s, tanto procariotas como eucariotas. En
una misma familia se agrupan aquellas enzimas
cuya secuencia de amino4cidos tiene una similitud
en la identidad y en la homologia estructural mayor
de 40%, independientemente de la especie de proce-
dencia. Dentro de una familia los P450s se agrupan
en diferentes subfamilias que, siempre que haya méas
de una, se denominan correlativamente empezando
siempre por la letra A (p. e. CYP1A, CYP2B, CYP3C,
etc.). En este caso, el requisito para que dos P450
pertenezcan a la misma subfamilia es que tengan
una homologia en la secuencia de aminoacidos supe-
rior a 40%. Por dltimo, dentro de la misma subfami-
lia, los isoenzimas individuales se designan segin
numeros empezando siempre por el 1 (p. e. CYP1A1,
CYP2B2), teniendo en cuenta que dos P450 se consi-
deran como diferentes siempre y cuando sus respec-
tivas secuencias difieran en mas de un 3%. Por
altimo, un asterisco seguido de un ntimero describe
la variedad alélica.3!

Las variaciones en las secuencias de estos genes di-
fieren considerablemente entre grupos étnicos.3? Ade-
més de la variabilidad interétnica se ha descrito una

gran variabilidad intraétnica en estos polimorfismos.33
Los genes que codifican para las enzimas metaboliza-
doras de farmacos CYP2E1 y GSTPL1 (glutathione-S-
transferase, GST por sus siglas en inglés) con las fases
del metabolismo I y II, respectivamente, estan involu-
cradas en la activacién metabdlica y en la detoxificacion
de varios compuestos potencialmente genotéxicos. El
polimorfismo funcional de estos genes muestra am-
plias variaciones individuales en la susceptibilidad a
varias enfermedades y en las diferencias en la respues-
ta terapéutica de los pacientes.343°

Cada uno de estos genes contiene dos o mas ale-
los, o lo que es lo mismo, dos 0 mas genotipos que
determinan dos o mas fenotipos enzimaéticos lo
que provocaria, segtun el tipo de mutacién/alelo, la
expresiéon de una enzima mas o de una enzima me-
nos, condicionando que los individuos tengan un
metabolismo rapido o lento, con la consiguiente re-
percusi6n diferencial interindividual de los efectos
farmacol6gicos esperados.

Un estudio del metabolismo de 315 farmacos reveld
que 56% de ellos fueron metabolizados mediante el
P450, siendo los més importantes: CYP3A4 (50%),
CYP2D6 (20%) y CYP2C9 (15%). El porcentaje restan-
te se llevé a cabo por CYP2E1, CYP2A6 y CYP1A2.36

POLIMORFISMOS DEL GEN
CYP2C9 EN DIFERENTES GRUPOS ETNICOS

El miembro de la superfamilia del citocromo P450
CYP2C9 es un grupo de enzimas que se expresan po-
limorfolégicamente y que estan involucradas en la
inactivacién de varias drogas, incluyendo antiepilép-
ticos, analgésicos antiinflamatorios no esteroideos,
hipoglicemiantes orales y anticoagulantes. Muchas
de estas drogas tienen un estrecho margen terapéu-
tico y hay evidencia creciente que indica un impor-
tante papel de los polimorfismos de CYP2C9 en la
respuesta terapéutica y en el desarrollo de eventos
adversos entre pacientes que son tratados con farma-
cos que son sustratos de CYP2C9. Las diferencias in-
terétnicas en los polimorfismos P450 pueden ser
responsables, al menos en parte, de las variaciones en
la disposicién de drogas entre los grupos étnicos. De
los diferentes alelos de CYP2C9, se ha reportado que los
alelos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 muestran actividades
cataliticas alteradas cuando se comparan con el alelo
tipo silvestre CYP2C9*1.37 Se ha descrito que la fre-
cuencia de CYP2C9*2 es menor entre personas Méxi-
co americanas que entre espafnoles (p < 0.05).38 Este
es el inico estudio en la literatura que reporta la fre-
cuencia de polimorfismos de CYP2C9 en una pobla-
cién similar a la poblacién latina.
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POLIMORFISMOS DEL GEN
CYP2E1 EN DIFERENTES GRUPOS ETNICOS

De particular interés es el estudio de la isozima
CYP2EL. Se han caracterizado varios genotipos de
esta isozima, los cuales parecen estar asociados a dife-
rentes niveles de expresién de actividad enzimatica3?
que se traducen a su vez en variaciones individuales
en la susceptibilidad a distintas enfermedades y en la
diferencia en la respuesta terapéutica de los sujetos.

Para los sujetos de una poblacién de sujetos sa-
nos en una ciudad en el sur de la India, las frecuen-
cias de CYP2E1*1, con genotipos de BA2A2, A2Al y
A1A1 fueron de 61%, 36% y 3% respectivamente. Se
observaron resultados similares en las proporciones
de diferentes alelos para los genotipos CYP2E1*5B,
CYP2E1*5B y CYP2E1*1B.!6 Las frecuencias de po-
limorfismos en CYP2E1*5B y en CYP2E1*6 entre
sujetos sanos que participaron voluntariamente en
un estudio en el Brasil y que fueron grupos de pobla-
ci6én blanca y no blanca mostraron diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos grupos de
sujetos, aunque las proporciones del polimorfismo
encontradas fueron todas menores a 1%.4°

Son dos los estudios que muestran la asociacién en-
tre polimorfismos del CYP2E1 y un mayor riesgo de
toxicidad hepatica a INH. En pacientes con TBP que
recibieron tratamiento estandarizado, el riesgo de toxi-
cidad hepética inducida por INH cuando se compara-
ron los pacientes con genotipo (wt/wt)/ CYP2EL cl/cl
versus genotipo (m/m) ¢2 CYP2E1 cl/c2 o c2/c2, fue
de RM = 2.52, p = 0.009. El riesgo de toxicidad fue de
RM = 3.94 cuando se compar6 el genotipo de acetila-
dores lentos versus acetiladores rapidos, y el riesgo de
toxicidad hepatica fue de RM = 2.38, p = 0.017, ajus-
tado por edad y estatus de acetilador para el genotipo
CYP2EL1 cl/cl.%! En el segundo estudio que incluyé a
89 sujetos PPD positivos que recibieron quimioprofi-
laxis con INH, también se observ6 un riesgo significa-
tivamente mayor de presentar un incremento en las
transaminasas hepaticas incluyendo hepatitis clinica
en los sujetos con genotipo CYP2E1*1A/*1a
[RR = 3.4, (IC95% 1.1-12), p = 0.02].42

_EFECTO INDUCTOR
DE LOS FARMACOS ANTITUBERCULOSIS
EN EL CYP2E1Y CYP2C9 HEPATICOS

Una causa frecuente de hepatitis aguda y crénica es
la inducida por farmacos antituberculosis. La grave-
dad del dano hepatico inducido por farmacos varia des-
de cambios menores inespecificos en la estructura
hepética hasta la insuficiencia hepatica fulminante, ci-

rrosis y cancer hepético. El tiempo requerido para que
los metabolitos alcancen niveles hepatotéxicos es mu-
cho menor cuando se administran INH y RIF juntas
que cuando se utiliza inicamente INH y este efecto ha
mostrado ser sinérgico, mas que aditivo. El citocromo
inducible por farmacos antituberculosis CYP2E1 esta
constitutivamente expresado en el higado.

En cultivos de hepatocitos humanos se han eva-
luado in vitro distintos farmacos como inductores de
las enzimas del citocromo P450, especificamente la
INH y la RIF. Estudios experimentales han mostra-
do que el gen CYP2EL1 es inducido por la RIF (2.2-
veces, n = 5), e INH (2.3-veces, n = 5).43 En un
estudio similar se observé que 20 uM de RIF incre-
mentaron la proteina CYP2E1 en 2.1 veces.**

En un estudio se utiliz6 la expresiéon de mi-
croarreglos para probar los efectos de la RIF sobre
el patréon global de expresion de mRNA de multiples
enzimas en hepatocitos primarios humanos. La ex-
presi6n de microarreglos basada en cDNA mostré
que la RIF causé un incremento de 7.7 = 6.6 veces
la induccién en CYP2A6 y de 4.0 = 2.0 veces en las
enzimas de la familia CYP2C mientras que tuvo un
efecto pequeno sobre CYP2E1 o CYP2D6. Los resul-
tados de este estudio también mostraron que la RIF
produce muchos cambios en el patrén de expresién
de los genes més que un incremento en la expresion de
un pequeno nimero de enzimas metabdlicas. Los au-
tores sugieren que los investigadores o clinicos que
utilizan RIF u otras drogas que inducen el metabo-
lismo de drogas deben tener presente la posibilidad
de multiples efectos.*® Las propiedades inductoras
del metabolismo descritas para la rifabutina son de-
pendientes de la dosis; sin embargo estos efectos son
menores a los observados para la RIF .46

A nivel experimental, el gen CYP2C9 fue inducido
por la RIF (3.5-veces, n = 10). Se ha observado asi-
mismo que la induccién de mRNA de CYP2C9 en res-
puesta a la RIF se potencia por la dexametasona.*’

GENENOTIPOS DE
N-ACETIL-TRANSFERASA 2 (NAT2) Y RESPUESTA
AL TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSIS

El estudio de los polimorfismos genéticos en hu-
manos asociados a la respuesta terapéutica con far-
macos antituberculosis permite identificar a dos
grupos de pacientes:

a) Los individuos que presentan reacciones adversas a
los farmacos debido a una baja velocidad de acetila-
cién y que por lo tanto abandonan su tratamiento
debido a toxicidad, principalmente hepatica.
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b) Los pacientes que presentan fracaso terapéutico
debido que la velocidad de acetilacién puede estar
asociada a dosis plasmaticas subéptimas o eleva-
das de la INH o de su metabolito, la acetil-isonia-
cida (AcINH).48

ESTUDIOS QUE ASOCIAN LA VELOCIDAD
DE ACETILACION CON EL GRUPO ETNICO

La INH es un farmaco antituberculosis de primera
linea, la cual es metabolizada principalmente en el hi-
gado a través de la enzima N-acetil-transferasa 2
(NAT2). La gran variabilidad interindividual en la
velocidad de acetilacién a drogas ha sido asociada
con el polimorfismo genético de NAT2 observandose
también diferencias interétnicas importantes en la
proporcién de acetiladores rapidos o lentos.

Desde 1996 se ha determinado la velocidad de ace-
tilacién en diferentes grupos étnicos y en poblacio-
nes sanas o con TBP. En voluntarios sanos de
diferentes grupos étnicos en China la prevalencia
promedio de personas con acetilacién lenta fue de
20%,%*® mientras que personas de una poblacién
Hmong en Minessota, EUA, mostraron una preva-
lencia de acetiladores lentos de 92.2%.50 Esta gran
variabilidad ha sido observada también entre pacien-
tes con TBP. La prevalencia de acetiladores lentos
entre pacientes con TBP varia desde 13.1% en Ja-
p6n,5! a 31.2% en Polonia,?? 45.7% en Marruecos® y
a 61.8% en Tunez.5*

La frecuencia de acetiladores lentos en una pobla-
ci6n también varia de acuerdo al método utilizado
para medir la velocidad de acetilacién. En un estudio
realizado en el Japon se determiné la frecuencia de
acetiladores lentos en 434 pacientes con TBP utili-
zando tres métodos basados en los niveles urinarios
de INH y de AcINH: porcentaje de AcINH, el indice de
inactivacién o acetilaciéon (AcINH/INH) y el cocien-
te metabélico molar (INH/AcINH) en orina. Con el
primer método la frecuencia de acetiladores lentos
fue de 12.7%; con el segundo método fue de 52% y
con el tercero de 13.1%. Los autores consideraron
que el tercer método reflejé mejor la bimodalidad del
evento.

ESTUDIOS QUE ASOCIAN EL
GENOTIPO DE NAT2 CON VELOCIDAD DE
ACETILACION Y CON RESPUESTA AL
TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSIS

La INH es metabolizada por la enzima genética-
mente polimérfica de NAT2. Un gran ntiimero de ale-
los ha sido asociado a una elevada actividad

enzimatica con un aumento en la capacidad de aceti-
lacién y en algunos reportes, a una baja eficacia y a
toxicidad de la INH. Los metabolizadores lentos de
NAT2 constituyen una explicacién de la diferencia
interindividual en la concentraciéon plasmatica de
INH. Son dos estudios los que han determinado los
genotipos y fenotipos (velocidad de acetilacién) de
NAT2 sin considerar el metabolismo especifico de la
INH.

En un reporte que resumio y reanaliz6 los estu-
dios realizados en China mediante un meta-analisis
sobre la incidencia de acetiladores lentos y la distri-
bucién de genotipos NAT2 y la frecuencia de alelos
NAT?2, la proporcién del genotipo de homocigotos
acetiladores lentos fue de 25.4%.33 Un segundo estu-
dio realizado también en poblacién China mostré
que existe una alta correlaciéon entre los genotipos
de NAT2 y los fenotipos expresados en la velocidad de
acetilacion. La proporcion de acetiladores lentos en-
contrados en este estudio fue de 16.7%.5°

GENOTIPO NAT2, PERFIL DE
ACETILACION Y METABOLISMO DE LA INH

Los estudios que correlacionan el genotipo, perfil
de acetilacién y concentraciéon plasmaética de isonia-
cida se empezaron a reportar desde 1997. Las con-
centraciones séricas de INH se han determinado
habitualmente mediante HPLC (High-performance
liquid chromatography, por sus siglas en inglés).

La asociacién entre genotipo, perfil de acetilacién
y el metabolismo de la INH también varia si se trata
de una poblacién sana o de pacientes con TBP. En
pacientes con TBP las concentraciones séricas de
INH muestran una alta correlacién con el genotipo
y fenotipo NAT2 a nivel individual. En un estudio
realizado en pacientes con TBP en Sudéfrica, el ale-
lo NAT2%12A, el cual codifica para la acetilacién ra-
pida, fue el mas frecuentemente observado, mientras
que el genotipo acetilador intermedio estuvo consti-
tuido por alelos codominantes rapidos y lentos; las
concentraciones de INH en suero fueron significati-
vamente diferentes entre los tres fenotipos de elimi-
nadores que se detectaron (p < 0.05).56 Utilizando
diferentes indicadores metabdlicos, se ha observado
que los pacientes con TBP que son acetiladores rapi-
dos tienen concentraciones plasmaticas de INH insu-
ficientes o dosis excesivas si se trata de personas con
velocidad de acetilacién lenta.?%:37 Con base a estos
resultados, algunos autores recomiendan disminuir
la dosis estandarizada de INH de 5 mg/kg peso/dia a
3 mg/kg peso/dia para evitar la toxicidad hepatica
observada en los pacientes con acetilacién lenta.38
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Ademés de las concentraciones séricas de INH, las
concentraciones urinarias del fairmaco también han
mostrado una alta correlacién con el genotipo y la
velocidad de acetilacién tanto en poblaciones sanas
como en pacientes con TBP. El porcentaje de INH
en orina fue mayor entre los acetiladores rapidos
versus los intermedios o lentos en sujetos con y sin
TBP.57

Estas diferencias en el metabolismo de la INH
pueden tener gran relevancia clinica si resultan en
fracaso terapéutico en sujetos con acetilacién rapi-
da. En un estudio se report6é que en pacientes con
TBP que son acetiladores rapidos, la concentracién
plasmaéatica de INH medida tres horas después de ha-
berse administrado la dosis puede ser insuficiente,
menor a 1 meg/mL en 38.6% de los pacientes;3¢ este
hallazgo ha sido confirmado en nifios menores de 13
anos con TBP para los grupos de heterocigotos rapi-
dos y homocigotos rapidos; para estos dos genoti-
pos, la concentracion media de INH dos horas
después de la administracién de INH fue de [5.131
(* 1.864) versus 3.938 (£ 1.754)] para el primero y
segundo grupos, respectivamente,® es decir que los
homocigotos rdapidos pueden obtener una dosis séri-
ca insuficiente de INH. Otros autores opinan, sin
embargo, que la dosis actual de INH recomendada
de 5 mg/kg/dia es apropiada para pacientes con ale-
los asociados a una elevada capacidad metabélica.5?

Los resultados de los estudios que asocian genoti-
pos de NAT2 y concentraciéon de INH en plasma
para los sujetos con velocidad de acetilacién lenta
han sido méas consistentes. En varios estudios se
ha observado que las concentraciones plasmaéticas de
INH son significativamente mayores en compara-
cién con las concentraciones plasmaticas de AcINH
entre pacientes con TBP que tienen genotipos aso-
ciados con acetilacion lenta.?%37 En un estudio reali-
zado en Tunez, cuya poblacién tiene una de las tasas
mas elevadas de acetiladores lentos que se han re-
portado en la literatura (63.1%), se observé que 56%
de los pacientes recibieron inicialmente una dosis
alta de INH. En 60 pacientes se registré un incre-
mento en las transaminasas séricas, de los cuales
78.3% eran acetiladores lentos. Después de ajustar
la dosis de INH, 53 pacientes retornaron a sus valo-
res enzimaticos normales.?® Esta dificultad para me-
tabolizar la INH en sujetos con genotipos NAT2
asociados a acetilacién lenta ha sido observada utili-
zando diferentes indicadores. El cociente de AcINH/
INH (Cm) y el nivel de AcINH como porcentaje en
plasma fue menor en pacientes con TBP con acetila-
cién lenta comparados con los valores observados en
pacientes con acetilacién rapida.*® En otro estudio

realizado en sujetos caucasicos sanos, la depuracién
individual de INH se calcul6 como depuracién (litros/
hora) = 10 + 9* (nimero de alelos de NAT2%4), de-
terminandose que la dosis de 5 mg/kg es adecuada
para pacientes con alelos de alta actividad, mientras
que en pacientes con ninguno o dos alelos de alta ac-
tividad la dosis de INH podria reducirse en un
50%.4% Un estudio realizado en nifios confirmé una
depuracién lenta de INH plasmatica en homocigotos
lentos después de dos horas de administrada la do-
sis, habiéndose reportado una concentracién media
de INH de 8.599 *+ 1.974 mg/L.*2 Estos hallazgos su-
gieren que varios genotipos de NAT2 en pacientes
con TBP tienen un gran impacto sobre la capacidad
metabdlica de NAT2. El nimero de alelos de alta ac-
tividad podria explicar algunos reportes de baja efi-
cacia o toxicidad a la INH en estudios clinicos. El
conocer la frecuencia de genotipos asociados a aceti-
lacién lenta, rapida e intermedia, permitir4, a largo
plazo, la administracién de dosis de farmacos tera-
péutica e individualizada.*?

Con base en estos estudios se puede concluir que
existe una gran variabilidad en la concentracién
plasmaética de INH de acuerdo al genotipo NAT2 y
que aunque esta variabilidad es fundamental no ex-
plica por si misma los fracasos al tratamiento TAES
que se han observado en distintas poblaciones. No
obstante lo anterior, la estrategia de administrar
una dosis similar a todos los pacientes puede no ser la
adecuada. Esto puede contribuir a bajas concentra-
ciones plasmaticas del farmaco, a fracaso terapéuti-
co y a toxicidad relacionada con el farmaco. Para
propésitos clinicos se ha recomendado como objetivo
en el tratamiento de los pacientes con TBP una con-
centracién en plasma de 3 a 5 u/mL de INH después
de una dosis oral de 300 a 450 mg.%° En el estudio
realizado en poblacién China se observé que en 29
de 46 pacientes (63.0%) la dosis de INH plasmaética
fue menor de 2 umol/L a las dos horas de adminis-
trada la dosis. La concentracién minima y maxima
de INH fue de 0.88 y 30.42 umol/L, respectivamente
y se observaron diferencias interindividuales de casi
35 veces entre un paciente y otro.3? En México se
desconoce la frecuencia de genotipos del citocromo
P450 y su asociaciéon con velocidad de acetilacién de
farmacos antituberculosis.

Ademés de los motivos de fracaso al tratamiento
relacionados principalmente con la adherencia de los
pacientes, un aspecto poco evaluado es el que los far-
macos pudieran contener dosis menores a las repor-
tadas por los laboratorios farmacéuticos. Este
problema en la formulacién del compuesto se podria
asociar a una velocidad lenta, intermedia y rapida
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del metabolismo, con la consecuente disminucién de
la dosis terapéutica o incremento en la toxicidad. En
este sentido, las autoridades sanitarias deben garan-
tizar que, como todos los farmacos, los medicamen-
tos utilizados en el TAES cumplan las normas de
eficacia, inocuidad y calidad.

CONCLUSIONES

El conocer la prevalencia de genotipos de NAT2
asociados a la velocidad de acetilacién es tutil para
caracterizar a las poblaciones en las que se esta ad-
ministrado el TAES. Este conocimiento también sera
atil a mediano plazo para identificar a los pacientes
con tuberculosis que tienen un alto riesgo de fracaso
terapéutico o de toxicidad.

ABREVIATURAS

ADN. Acido desoxirribonucléico

Cm. Cociente molar.

C/M AcINH/INH. Cociente acetil-isoniacida/isonia-
cida.

CYP. Citocromo P450.

GSTPL1. Glutathione-S-transferase, GST por sus si-
glas en inglés.

CYP12, CYP1Al, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1l, CYP3A vy
CYP3A4. Nomeclatura de la superfamilia p450,
familia, alelo y cambios en los nucleétidos.

ETM. Etambutol.

Genotipo NAT2 (m/wt). Heterocigotos para el ale-
lo mutante.

Genotipo NAT2 (m/m). Homocigotos para el alelo
mutante.

Genotipo NAT2 (wt/wt). Homocigotos para el ale-
lo tipo silvestre.

HPLC. High-performance liquid chromatography,
por sus siglas en inglés. Cromatografia de liquido
de alta resolucién.

INH. Isoniacida.

NAT2. N- acetil-transferasa tipo 2.

OMS. Organizacién Mundial de la Salud.

PCR. Reaccién en cadena de la polimerasa.

PZA. Pirazinamida.

%ACINH. Nivel plasmaéatico de acetil-isoniacida en
porcentaje.

RIF. Rifampicina.

RNA. Acido ribonucléico.

TAES. Tratamiento acortado estrictamente supervi-
sado.

TB. Tuberculosis.

TBP. Tuberculosis pulmonar.

TB-MDR. Tuberculosis multifarmacorresistente
VIH-1. Virus de la inmunodeficiencia humana
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