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Numero de paginas: 62

Candidato para el grado de Maestro en

Ciencias con orientacion en Farmacia

Area de estudio: Farmacia.

Propésito y Método de Estudio: La tuberculosis pulmonar es una patologia de
caracter cronico-infecciosa, se presentan alrededor de 10 millones de nuevos casos y
1.5 millones de muertes por afio en el mundo. Este proyecto es una primera
aproximacion en la relacion entre el genotipo y la toxicidad farmacologica por el
tratamiento anti-tuberculoso en poblacion del noreste de México, con un disefio caso-
control que incluye pacientes con tuberculosis pulmonar (TBP) y aquellos que

desarrollan hepatotoxicidad al tratamiento.

Con el propésito de determinar la distribucion de las frecuencias alélicas, genotipicas y
haplotipicas en la poblacién del noreste de México en el camino hacia una terapia

basada en el genotipo para prevenir efectos adversos.



Contribuciones y Conclusiones: Nuestro trabajo comprende la determinacién de
las frecuencias alélicas, genotipicas y haplotipicas 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. EI SNP rs1801279 se encontrd
ausente en los casos y tan solo en un 1% en la poblacién 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 mas 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

poblacién control donde el haplotipo mas frecuente fue NAT2*5B.

Con base a estos resultados se realizaron estudios in-sillico de dinamica molecular de
los SNPs lideres de estos haplotipos: rs1801280 (que corresponde a un cambio de
aminoacido 1114T), rs1799930 (que corresponde a un cambio de aminoacido R197Q) y
rs17999930 (que corresponde a un cambio de aminoacido G286E) y la combinacién 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 Unicamente en casos.

Nuestros resultados en el estudio in-sillico de dindmica molecular indican que la
disminucion de la actividad de NAT2 por efecto de los SNPs rs1801280, rs1799930 y
rs1799931 podria deberse a un cambio en el acomodo espacial de los aminoacidos de
unién al cofactor, debido a la importancia del sitio de unién al cofactor en el mecanismo
de reaccién enzimatico, puesto a que este dona el grupo acetil al residuo C68 quien

posteriormente lo donard al sustrato de la enzima.

Estos resultados son el primer reporte hacia el desarrollo de una terapia basada en el
genotipo con el propdsito de evitar efectos adversos a la medicacién antituberculosa
gue puedan poner en riesgo el cumplimiento del régimen antituberculoso y su

efectividad.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1 Tuberculosis pulmonar

La tuberculosis pulmonar (TBP) es una patologia causada por el bacilo
Mycobacterium tuberculosis (Mtb). La infeccion ocurre por via aérea al inhalar el
agente causal suspendido en particulas de 1-5 pm en forma de aerosol (Gotas
de Flugge) generadas al toser o estornudar de un individuo con la enfermedad

pulmonar activa®.

Debido a que el principal medio de transmision es la via aérea, los
pulmones son el principal organo afectado por esta micobacteria, los
macréfagos alveolares son la primera linea 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 inhibicion de enzimas lisosomales y
proteinas involucradas en la maduracion del fagosoma y desarrollar un cuadro
crénico-inflamatorio® caracterizado por tos persistente, hemoptisis, dolor de
pecho, fatiga, pérdida de peso, falta de apetito, escalofrios, fiebre y sudoracion

nocturna?.

Actualmente las opciones terapéuticas para tratar esta patologia
presentan hasta un 95% de efectividad cuando los pacientes cumplen
tratamiento de observacion directa (DOT, del inglés Directly Observed

Therapy)*.



La adherencia al tratamiento farmacolégico en la TBP es un factor
determinante en su control y la efectividad del mismo®. Los factores
involucrados en la falta de adherencia terapéutica incluyen la polifarmacia,
tiempo de tratamiento prolongado, factores socio-econémicos, la educacién al
paciente y toxicidad del tratamiento (Figura 1).

Pérdida de la adherencia o
terapéutica

Duracidn del tratamiento Polifarmacia Factores socio-
* 6-—9 meses \ econdmicos

Polifarmacia
+ Isonicida (INH) A | e
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* Pirazinamida (PZA)
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Toxicidad Farmacoldgica
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* Exantema . .
+ Artralgia terapeutica

Figura 1. Factores involucrados en el tratamiento antituberculoso y la
adecuada respuesta farmacologica.

El efecto adverso mas comun en la modificaciéon e incumplimiento del
régimen farmacolégico 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 hospitalizacion®.



1.2 Epidemiologia

La TBP es una patologia de alta prevalencia y un problema de salud
publica 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 defunciones®.

La Organizacibn Mundial de la Salud (OMS), estima un promedio de
282,000 nuevos casos en la region de las américas, México (28,000 casos
estimados) es el tercer pais con mayor nimero de casos estimados después de

Brasil y Pert’.

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
patologia hasta en un 95 y 90% respectivamente para el afo 2035. Se
plantearon hitos para los afios 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 Reduccion de la tasa de Reduccion de la tasa de
incidencia 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 afio 2020 no parecen ser suficientes. La incidencia de TBP entre los afios

2015-2018 solo se redujo un 6.3% y no un 20% como se estipulé en el primer



hito para el afilo 2020, mientras que la mortalidad se redujo un 11% del 35%
planeado de acuerdo al reporte global de tuberculosis 2019*.

La complejidad del tratamiento, los efectos adversos de este, asi como las
caracteristicas 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 farmacolégico

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

XIX (1882) por Robert Koch, sin embargo el reporte mas antiguo de la
presencia de esta micobacteria data del afio 3000 AC®. En el afio 460 AC
Hipocrates describio esta patologia como una enfermedad de caracter mortal y
la causa mas frecuente de enfermedad entre adultos jovenes'®. Actualmente es

la primera causa de muerte por enfermedades infecciosas™.

En la década de 1930 con el descubrimiento de la penicilina y
sulfonamidas, cambié el paradigma en el tratamiento de las enfermedades
infecciosas, porque en 1944 se comenzaria a trabajar con los farmacos
estreptomicina y acido p-amino salicilico para el tratamiento de la tuberculosis.
En 1952 se introdujo el farmaco isoniacida (INH) como farmaco antituberculoso
y se implementd un régimen combinado de este con los farmacos
estreptomicina y acido p-amino salicilico por 24 meses de tratamiento y fue
hasta la década de 1980 cuando la duracidon del tratamiento se reduciria a 6
meses, por la implementacion del esquema combinado de isoniacida (INH),

rifampicina (RIF) y pirazinamida (PZA)*.

Mtb es uno de los agentes infecciosos mas dificiles de tratar, posee una
pared celular compleja que contiene diversas macromoléculas como:
peptidoglicano, arabinogalactano, lipoarabaninomanosa, proteinas, acidos
micdlicos y glucolipidos por lo que presentan una baja permeabilidad y le

confiere una ventaja importante frente a muchos farmacos antibiéticos que no



pueden cruzar esta barrera, sin embargo, la alta lipofilicidad permite a farmacos

como RIF y fluoroquinolonas atravesar la compleja pared celular****,

Por otra parte, los antibioticos presentan una mayor efectividad en tasa de
division celular mas dinamicas™. 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
menciond previamente existen otros factores asociados con la falta de

adherencia al tratamiento. (Figura 1).

1.4 Polimorfismos genéticos

La informacion genética se transmite a través de la herencia del Acido
Desoxirribonucleico (DNA, del inglés Deoxyribonucleic acid), un polimero
bicatenario de los nucledtidos: monofosfato de dexosiadenosina (A),
monofosfato de dexosiguanosina (G), monofosfato de dexosicitidina (C),
monofosfato de desoxitimidina (T), que contiene la informacion necesaria para
la vida mediante la sintesis de proteinas. Cambios en la secuencia en el DNA
se denominan polimorfismos si estan presenten en mas del 1% de la poblacién
y pueden presentarse como inserciones/deleciones, duplicaciones, repeticiones

en tandem y cambio de un solo nucleétido™.

Los polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs, del inglés Single-
Nucleotide Polymorphism) en la secuencia codificante tienen un efecto en la
funcién del gen que codifican, estos polimorfismos pueden resultar en un
cambio de aminoacido (sustituciones no sinénima), si el aminoacido no
comparte las propiedades fisicoquimicas y estéricas con el aminoéacido
silvestre, la proteina sufre un cambio en sus estructura modificando las

interacciones intermoleculares presentes en la macromolécula (puentes de



hidrogeno, puentes salinos, Van der Waals) comprometiendo la estabilidad de
la misma y/o su actividad proteica®®. (Figura 2).

Por otra parte, las mutaciones sinénimas (sin cambio de amino&cido) en la
secuencia codificante modifican la lectura del codigo genético durante el
proceso de traduccion, en la cual la estabilidad del RNA mensajero (mRNA del
inglés messenger Ribonucleic acid) y/o el tiempo de sintesis de la cadena
polipeptidica pueden verse afectados.

Cuando no se encuentran en la region codificante, los SNPs pueden
interferir con procesos de regulacion de la expresion génica'’. (Figura 2).

Figura 2: Implicacion de los polimorfismos genéticos tipo SNP en la sintesis
proteica y actividad enzimatica.

1.5 El dafio hepético y el tratamiento antituberculoso.

El dafio hepético inducido por el uso de farmacos es una de las
principales complicaciones asociadas a la descontinuacién de farmacos en
fases clinicas y preclinicas'®, a su vez es dificil predecir la aparicién de este

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



