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RESUMEN 

QFB Aldo Fernando Herrera Rodulfo         Fecha de Graduación: Julio 2020 

Universidad Autónoma de Nuevo León       

Facultad de Ciencias Químicas                    

Título del proyecto: Análisis de polimorfismos del gen N-acetiltransferasa 2 

(NAT2) como marcadores de daño hepático por tratamiento de primera línea 

contra tuberculosis pulmonar en una población del noreste de México y estudios 

de dinámica molecular. 

Número de páginas: 62 

Candidato para el grado de Maestro en                           

Ciencias con orientación en Farmacia 

 

Área de estudio: Farmacia. 

 

Propósito y Método de Estudio: La tuberculosis pulmonar es una patología de 

carácter crónico-infecciosa, se presentan alrededor de 10 millones de nuevos casos y 

1.5 millones de muertes por año en el mundo. Este proyecto es una primera 

aproximación en la relación entre el genotipo y la toxicidad farmacológica por el 

tratamiento anti-tuberculoso en población del noreste de México, con un diseño caso-

control que incluye pacientes con tuberculosis pulmonar (TBP) y aquellos que 

desarrollan hepatotoxicidad al tratamiento. 

Con el propósito de determinar la distribución de las frecuencias alélicas, genotípicas y 

haplotípicas en la población del noreste de México en el camino hacia una terapia 

basada en el genotipo para prevenir efectos adversos. 
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Contribuciones y Conclusiones: Nuestro trabajo comprende la determinación de 

las frecuencias alélicas, genotípicas y haplotípicas de 91 individuos del noreste de 

México con TBP, de los cuales 7 desarrollaron hepatotoxicidad y son incluidos en el 

grupo de casos y el resto (84) en el grupo control. El SNP rs1801279 se encontró 

ausente en los casos y tan solo en un 1% en la población control, mientras que los 

SNPs rs1801280, rs1799929 y rs1799931 presentaron frecuencias alélicas similares 

entre casos y controles, por otra parte, los SNPs rs1041983 y rs1799930 se 

encontraron en mayor prevalencia en casos que en controles.  

Los haplotipos derivados de NAT2*5 fueron los más prevalentes después del haplotipo 

WT (NAT2*4) en casos y controles, sin embargo, en casos se presentaron los 

haplotipos NAT2*5Va, NAT2*5U y NAT2*5J que se encontraron ausentes en la 

población control donde el haplotipo más frecuente fue NAT2*5B. 

Con base a estos resultados se realizaron estudios in-sillico de dinámica molecular de 

los SNPs líderes de estos haplotipos: rs1801280 (que corresponde a un cambio de 

aminoácido I114T), rs1799930 (que corresponde a un cambio de aminoácido R197Q) y 

rs17999930 (que corresponde a un cambio de aminoácido G286E) y la combinación de 

estos: rs1801280 + rs1799930 y rs1801280 + rs1799931 debido a que estas 

combinaciones se encuentran presentes en los haplotipos NAT2*5Va, NAT2*5U y 

NAT2*5J encontrados únicamente en casos. 

Nuestros resultados en el estudio in-sillico de dinámica molecular indican que la 

disminución de la actividad de NAT2  por efecto de los SNPs rs1801280, rs1799930 y 

rs1799931 podría deberse a un cambio en el acomodo espacial de los aminoácidos de 

unión al cofactor, debido a la importancia del sitio de unión al cofactor en el mecanismo 

de reacción enzimático, puesto a que este dona el grupo acetil al residuo C68 quien 

posteriormente lo donará al sustrato de la enzima. 

Estos resultados son el primer reporte hacia el desarrollo de una terapia basada en el 

genotipo con el propósito de evitar efectos adversos a la medicación antituberculosa 

que puedan poner en riesgo el cumplimiento del régimen antituberculoso y su 

efectividad.  
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ABREVIATURAS 

 

Å Angstroms. 

AC Antes de Cristo 

acHz Acetil Hidracina. 

ALT Alanina aminotransferasa. 

AST Aspartato aminotransferasa. 

ATP Adenosín trifosfato. 

CC Carta consentimiento.  

CPUs Unidades Centrales de Procesamiento. (CPUs, del inglés 

Central Processing Unit) 

CYP450 Citocromos P450. 

DILI Daño hepático inducido por fármaco. (del inglés Drug-Induced 

Liver Injury) 

DNA Ácido Desoxirribonucleico. (del inglés Deoxyribonucleic Acid) 

DOT Tratamiento de observación directa.  (del inglés Directly 

Observed Therapy) 

EDTA Ácido etilendiaminotetraacético. (del inglés Ethylene Diamine 

Tetra Acetic acid) 

EHW Equilibrio de Hardy-Weinberg. 

ETM Etambutol. 

GST Glutatión S-Transferasa. 

Hz Hidracina. 

IC Intervalo de Confianza. 

INH Isoniacida. 

kg Kilogramo. 

MAF Frecuencia del alelo menos común. (del inglés Minor Allele 

Frecuency) 

MD Dinámica Molecular. (del inglés Molecular dynamics) 

mg Miligramo. 
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mRNA Ácido Ribonucleico mensajero.  (del inglés Messenger 

Ribonucleic Acid) 

Mtb Mycobacterium tuberculosis. 

mM Milimolar. 

NAT2 N-Acetil transferasa 2. (GEN) 

NAT2 N-Arilaminatransferasa 2. (PROTEÍNA) 

ns Nanosegundos. 

OMS Organización Mundial de la Salud. 

OPS Organización Panamericana de la Salud. 

OR Odds ratio. 

pb Pares de bases. 

PCR Reacción en cadena de la polimerasa. (del inglés Polymerase 

Chain Reaction) 

PDB Base de datos de proteínas. (del inglés Protein Data Bank) 

ps Picosegundos. 

RMSD Desviación media cuadrática de posiciones atómicas. (del inglés  

Root-Mean Square Deviation of Atomic Positions)  

RMSF Desviación media cuadrática de fluctuaciones. (del inglés Root-

Mean Square Fluctuations) 

RNA Ácido Ribonucleico. (del inglés Ribonucleic Acid) 

mRNA Ácido Ribonucleico mensajero. (del inglés messenger 

Ribonucleic Acid) 

tRNA Ácido Ribonucleico de transferencia. (del inglés Transfer 

Ribonucleic Acid) 

RPM Revoluciones por minuto. 

SASA Área acceso al solvente. (del inglés Surface Accessible Solvent 

Area) 

SMZ Sulfametoxazol. 

SNP Polimorfismos de un solo nucleótido. (del inglés Single 

Nucleotide Polymorphisms) 

TBP Tuberculosis Pulmonar. 
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UDPGT Uridinadifosfato Glucoroniltransferasa. 

UV Ultravioleta. 

U/L Unidades por Litro. 

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana. 

VMD Visual Molecular Dynamics. 

WT Wild Type. 
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  CAPÍTULO 1 

INTRODUCCIÓN 

1.1 Tuberculosis pulmonar 

         La tuberculosis pulmonar (TBP) es una patología causada por el bacilo 

Mycobacterium tuberculosis (Mtb). La infección ocurre por vía aérea al inhalar el 

agente causal suspendido en partículas de 1-5 µm en forma de aerosol (Gotas 

de Flügge) generadas al toser o estornudar de un individuo con la enfermedad 

pulmonar activa1. 

         Debido a que el principal medio de transmisión es la vía aérea, los 

pulmones son el principal órgano afectado por esta micobacteria, los 

macrófagos alveolares son la primera línea de defensa en contra del agente 

infeccioso, quien una vez fagocitado por la célula del huésped, es capaz de 

sobrevivir en el fagosoma mediante la inhibición de enzimas lisosomales y 

proteínas involucradas en la maduración del fagosoma y desarrollar un cuadro 

crónico-inflamatorio2 caracterizado por tos persistente, hemoptisis, dolor de 

pecho, fatiga, pérdida de peso, falta de apetito, escalofríos, fiebre y sudoración 

nocturna3. 

          Actualmente las opciones terapéuticas para tratar esta patología 

presentan hasta un 95% de efectividad cuando los pacientes cumplen 

tratamiento de observación directa (DOT, del inglés Directly Observed 

Therapy)4. 
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         La adherencia al tratamiento farmacológico en la TBP es un factor 

determinante en su control y la efectividad del mismo5. Los factores 

involucrados en la falta de adherencia terapéutica incluyen la polifarmacia, 

tiempo de tratamiento prolongado, factores socio-económicos, la educación al 

paciente y toxicidad del tratamiento (Figura 1). 

 

         El efecto adverso más común en la modificación e incumplimiento del 

régimen farmacológico antituberculoso es la hepatotoxicidad y a su vez el 

incumplimiento del tratamiento prescrito deriva en la resistencia bacteriana 

como un problema emergente el cual incrementa la morbilidad y mortalidad de 

las enfermedades infecciosas y aumenta los tiempos de hospitalización6. 

 

Figura 1: Factores involucrados en el tratamiento antituberculoso y la 

adecuada respuesta farmacológica. 
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1.2 Epidemiología 

         La TBP es una patología de alta prevalencia y un problema de salud 

pública a nivel mundial, es una de las primeras diez causas de muerte y la 

primera por enfermedades infecciosas. En el 2018 se reportaron 10.0 millones 

de nuevos casos y 1.5 millones de defunciones1. 

         La Organización Mundial de la Salud (OMS), estima un promedio de 

282,000 nuevos casos en la región de las américas, México (28,000 casos 

estimados) es el tercer país con mayor número de casos estimados después de 

Brasil y Perú7. 

         En el 2014 la OMS propuso la estrategia „Fin a la tuberculosis’ en la 

Asamblea Mundial de la Salud para reducir las muertes y nuevos casos por esta 

patología hasta en un 95 y 90% respectivamente para el año 2035. Se 

plantearon hitos para los años 2020, 2025, 2030 y 2035 presentados en la tabla 

18.  

Tabla 1: Hitos propuestos por la OMS para disminuir la mortalidad e incidencia 

de la tuberculosis, propuestos en la estrategia mundial fin de la tuberculosis 

Hitos Reducción de la tasa de 

incidencia 

 Reducción de la tasa de 

mortalidad 

2020 20% 35% 

2025 50% 75% 

2030 80% 90% 

2035 90% 95% 

 

         Sin embargo, los esfuerzos globales para cumplir con el primer hito para 

el año 2020 no parecen ser suficientes. La incidencia de TBP entre los años 

2015-2018 solo se redujo un 6.3% y no un 20% como se estipuló en el primer 
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hito para el año 2020, mientras que la mortalidad se redujo un 11% del 35% 

planeado de acuerdo al reporte global de tuberculosis 20191. 

         La complejidad del tratamiento, los efectos adversos de este, así como las 

características propias del agente causal y huésped representan un gran reto 

para cumplimiento de las metas planteadas en la Asamblea Mundial de la Salud. 

  

1.3 Mycobacterium tuberculosis y el tratamiento farmacológico 

         Mycobacterium tuberculosis (Mtb) fue aislado por primera vez en el siglo 

XIX (1882) por Robert Koch, sin embargo el reporte más antiguo de la 

presencia de esta micobacteria data del año 3000 AC9. En el año 460 AC 

Hipócrates describió esta patología como una enfermedad de carácter mortal y 

la causa más frecuente de enfermedad entre adultos jóvenes10. Actualmente es 

la primera causa de muerte por enfermedades infecciosas11. 

         En la década de 1930 con el descubrimiento de la penicilina y 

sulfonamidas, cambió el paradigma en el tratamiento de las enfermedades 

infecciosas, porque en 1944 se comenzaría a trabajar con los fármacos 

estreptomicina y ácido p-amino salicílico para el tratamiento de la tuberculosis. 

En 1952 se introdujo el fármaco isoniacida (INH) como fármaco antituberculoso 

y se implementó un régimen combinado de este con los fármacos 

estreptomicina y ácido p-amino salicílico por 24 meses de tratamiento y fue 

hasta la década de 1980 cuando la duración del tratamiento se reduciría a 6 

meses, por la implementación del esquema combinado de isoniacida (INH), 

rifampicina (RIF) y pirazinamida (PZA)12. 

         Mtb es uno de los agentes infecciosos más difíciles de tratar, posee una 

pared celular compleja que contiene diversas macromoléculas como: 

peptidoglicano, arabinogalactano, lipoarabaninomanosa, proteínas, ácidos 

micólicos y glucolípidos por lo que presentan una baja permeabilidad y le 

confiere una ventaja importante frente a muchos fármacos antibióticos que no 
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pueden cruzar esta barrera, sin embargo, la alta lipofilicidad permite a fármacos 

como RIF y fluoroquinolonas atravesar la compleja pared celular13,14. 

         Por otra parte, los antibióticos presentan una mayor efectividad en tasa de 

división celular más dinámicas14. En el caso de Mtb la tasa de crecimiento es 

lenta lo que origina un periodo de tratamiento extenso, los individuos que 

reciben el tratamiento deben comprometerse a completar el régimen terapéutico 

para asegurar la eficacia terapéutica del tratamiento. Sin embargo, como se 

mencionó previamente existen otros factores asociados con la falta de 

adherencia al tratamiento. (Figura 1). 

 

1.4 Polimorfismos genéticos 

         La información genética se transmite a través de la herencia del Ácido 

Desoxirribonucleico (DNA, del inglés Deoxyribonucleic acid), un polímero 

bicatenario de los nucleótidos: monofosfato de dexosiadenosina (A), 

monofosfato de dexosiguanosina (G), monofosfato de dexosicitidina (C), 

monofosfato de desoxitimidina (T), que contiene la información necesaria para 

la vida mediante la síntesis de proteínas. Cambios en la secuencia en el DNA 

se denominan polimorfismos si están presenten en más del 1% de la población 

y pueden presentarse como inserciones/deleciones, duplicaciones, repeticiones 

en tándem y cambio de un solo nucleótido15. 

         Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs, del inglés Single-

Nucleotide Polymorphism) en la secuencia codificante tienen un efecto en la 

función del gen que codifican, estos polimorfismos pueden resultar en un 

cambio de aminoácido (sustituciones no sinónima), si el aminoácido no 

comparte las propiedades fisicoquímicas  y estéricas con el aminoácido 

silvestre, la proteína sufre un cambio en sus estructura modificando las 

interacciones intermoleculares presentes en la macromolécula (puentes de 
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hidrógeno, puentes salinos, Van der Waals) comprometiendo la estabilidad de 

la misma y/o su actividad proteica16. (Figura 2). 

         Por otra parte, las mutaciones sinónimas (sin cambio de aminoácido) en la 

secuencia codificante modifican la lectura del código genético durante el 

proceso de traducción, en la cual la estabilidad del RNA mensajero (mRNA del 

inglés messenger Ribonucleic acid) y/o el tiempo de síntesis de la cadena 

polipeptídica pueden verse afectados. 

         Cuando no se encuentran en la región codificante, los SNPs pueden 

interferir con procesos de regulación de la expresión génica17. (Figura 2).  

 

1.5 El daño hepático y el tratamiento antituberculoso. 

         El daño hepático inducido por el uso de fármacos es una de las 

principales complicaciones asociadas a la descontinuación de fármacos en 

fases clínicas y preclínicas18, a su vez es difícil predecir la aparición de este 

efecto adverso debido a que la información recabada de estudios celulares y 

Figura 2: Implicación de los polimorfismos genéticos tipo SNP en la síntesis 

proteica y actividad enzimática. 


