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ROL DE LA FARMACOGENÓMICA EN EL RÉGIMEN DE 
TRATAMIENTO DE TUBERCULOSIS

Heinner Guio1,a, Kelly S. Levano1,b, Cesar Sánchez1,c, David Tarazona1,d

RESUMEN

La tuberculosis es un problema de salud Pública a nivel mundial con un tercio de la población infectada por el bacilo 
Mycobacterium tuberculosis. El tratamiento de primera línea incluye a las drogas isoniazida (INH) y rifampicina (RIF) 
metabolizadas en el hígado. La metabolización de drogas está directamente relacionada con la variación genética de 
NAT2 y CYP2E1 (asociados a metabolismo de INH) y AADAC (asociados a metabolismo de RIF), y los efectos pueden 
producir que un individuo sea metabolizador rápido, intermedio o lento. Los polimorfismos en genes de personas con 
tratamiento estándar de tuberculosis pueden ocasionar efectos en el metabolismo de drogas con consecuencias de 
hepatoxicidad e, incluso, posible drogorresistencia. Algunos países han empezado ensayos clínicos enfocados en la 
personalización del tratamiento a tuberculosis para reducir las consecuencias en pacientes en tratamiento. En países 
como el Perú, donde se registran altos índices de tuberculosis y, por consiguiente, más población en tratamiento, la 
farmacogenómica de individuos se convierte en una herramienta crucial para un óptimo tratamiento. La presente revisión 
destaca la importancia de tener estudios en farmacogenómica e identificar los polimorfismos asociados al metabolismo 
de las drogas antituberculosas en nuestra población peruana.

Palabras clave: Farmacogenética; Mycobacterium tuberculosis; Variación genética (fuente: DeCS BIREME).

THE ROLE OF PHARMACOGENOMICS IN THE TUBERCULOSIS 
TREATMENT REGIME

ABSTRACT

Tuberculosis is a health problem worldwide with one-third of the population infected with the Mycobacterium tuberculosis 
bacilli. The first-line of treatment for tuberculosis includes the drugs Isoniazid (INH) and Rifampicin (RIF) metabolized 
in the liver. Drug metabolism is directly related to the genetic variation of NAT2 and CYP2E1 (associated with INH 
metabolism) and AADAC (associated with RIF metabolism), and the effects produced in an individual may be a fast, 
intermediate or slow metobolizer. Polymorphisms in genes of people in standard tuberculosis treatment can cause effects 
on drug metabolism with consequences of hepatotoxicity and even drug resistance. Countries have began clinical trials 
focusedon personalization of tuberculosis treatment to reduce the consequences for patients in treatment. In countries 
like Peru, where high rates of tuberculosis are recorded and therefore more people in treatment, the pharmacogenomic 
of individuals becomes a crucial tool for an optimum tuberculosis treatment. This review highlights the importance of 
having pharmacogenomic studies and having the identification of polymorphisms associated to the metabolism of the 
anti-tuberculosis drugs in our Peruvian population. 

Key words: Pharmacogenetics; Mycobacterium tuberculosis; Genetic variation (source: MeSH NLM).

LA GENÓMICA

La genómica, definido por Guttmacher y Collins como 
el estudio de genes individuales en relación a sus 
efectos en la fisiología y la interacción con otros genes 
del genoma, está tomando cada vez más importancia 
en los estudios biomédicos (1). De acuerdo con el 
articulo “A vision for the future of genomics research” 
(una visión del futuro de la investigación genómica) 

escrito por Collins et al., la genómica inició con el 
descubrimiento de las leyes de la herencia de Gregor 
Mendel en 1865 (2, 3) y junto con el reconocimiento de ADN 
como el material hereditario en 1944 por Oswald Avery, 
Collin MacLeod y Maclyn McCarty (4), el establecimiento 
de la estructura de doble hélice del ADN en 1953 por 
Rosalind Franklin, James Watson y Francis Crick (5), el 
desarrollo de la tecnología de ADN recombinante en 
1972 por Stanley Cohen y Herbert Boyer (6), la invención 
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del método de secuenciamiento en 1977 por Frederick 
Sanger y Allan Maxam (6, 7), el desarrollo de la técnica 
de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en 
1985 (8), y el desarrollo de la primera generación de un 
mapa genético humano en 1987 (9) en conjunto, llevaron 
al desarrollo del Proyecto del Genoma Humano en 1990 
y culminaron con el secuenciamiento total del genoma 
humano en el año 2003. La genómica está llevando la 
investigación biomédica a una nueva gran escala (Big 
data) permitiendo la aparición de nuevas perspectivas 
y aplicaciones de este conocimiento profundo de la 
interacción de genes y medioambiente.

LA FARMACOGENÓMICA

Estamos viviendo en la era de las “omicas”, con nuevas 
áreas de investigación, incluyendo, la genómica humana, 
metagenómica, nutrígenómica, transcriptomica, 
proteomica y farmacogenómica. Esta última es una 
de las más prometedoras para la llamada “medicina 
personalizada”. La genómica humana ha generado 
mucha información, en especial entre las interacciones 
de genoma-enfermedad y genoma-droga, la cual ha 
transformado la farmacogenética a la farmacogenómica 
(10,11). La farmacogenética se enfoca en estudiar el efecto 
de polimorfismos de un gen en el metabolismo y la 
acción de medicamentos en cada individuo para poder 
así optimizar el tratamiento, aumentando la eficacia y 
reduciendo los efectos adversos. La farmacogenómica, 
nos traslada al siguiente paso, encontrar nuevas 
y potenciales dianas, evaluando la respuesta no 
solo de un gen sino de múltiples genes, y así poder 
proponer nuevas estrategias para evaluar y desarrollar 
medicamentos (12).

TUBERCULOSIS, FARMACOGENÓMICA Y 
DROGORRESISTENCIA

Se conoce que la farmacogenómica desempeña un 
papel importante en el estudio del metabolismo de 
las drogas antituberculosas y así en las aplicaciones 
clínicas en términos de la eficacia al tratamiento (13), y es 
aquí donde nos centraremos en el presente simposio. 

Como se conoce, la tuberculosis (TB) es un problema 
de salud pública a nivel mundial. De acuerdo con la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), en el 2013 
se reportaron nueve millones de casos de tuberculosis, 
y 1,5 millones de muertes. Más del 95% de muertes por 
TB ocurren en los países de bajo y mediados ingresos 
como el Perú, el cual tuvo una incidencia de TB estimada 
a 124 000 en el 2013. Casi al 100% de los casos de TB 
sensible pueden ser curados si la terapia es administrada 
adecuadamente y a tiempo. Adicionalmente a este 
problema, el incremento de casos de drogorresistencia 
se está haciendo cada vez más evidente, en el 2013, la 

OMS reporto 480 000 casos de TB multidrogorresistente 
(TB-MDR) a nivel mundial, y en el Perú 3,9% de casos 
de TB fueron TB-MDR.

La drogorresistencia en TB puede ocurrir debido a la 
administración inadecuada de los medicamentos. La 
dosis o concentración adecuada de un medicamento 
depende de su tasa de absorción, distribución, 
biotransformación y excreción dentro del organismo. 
La farmacocinética se enfoca en esta fase estudiando 
el curso y distribución del medicamento/droga y sus 
metabolitos. La farmacodinámica se encarga de 
estudiar los mecanismos de acción, y los efectos 
bioquímicos y fisiológicos de la droga (14). La 
farmacocinética y la farmacodinámica son afectadas 
por la variabilidad genética que existe entre distintas 
poblaciones e individuos. La presencia de polimorfismos 
en genes que codifican las enzimas que procesan los 
medicamentos puede afectar su actividad metabólica y, 
por consiguiente, la concentración del medicamento en 
sangre, llevando a un tratamiento fallido. La dinámica 
de concepción en el tratamiento médico está cambiando 
desde la medicina curativa (diagnóstico y tratamiento), la 
medicina preventiva (intervención para evitar o retrasar 
la aparición de la enfermedad) a la medicina predictiva 
(identificación del perfil genético para un tratamiento 
personalizado). Por consiguiente, vemos la necesidad 
de incluir un análisis personalizado de los polimorfismos 
en los genes asociados al metabolismo de los 
medicamentos antes de la prescripción y dosificación de 
un tratamiento indicado.

A la fecha, todavía están pendientes los estudios del 
perfil completo de polimorfismos presentes en los 
genes que codifican las enzimas que procesan los 
medicamentos de tratamiento de primera línea para 
TB en la población peruana. Las drogas de primera 
línea para tratar TB son isoniazida (INH) y rifampicina 
(RIF) y la resistencia a ellas no solamente sería debido 
a una falta de adherencia al tratamiento, sino también 
a un factor genético (15). Estudios han reportado que 
deleciones y mutaciones en el gen katG, el cual codifica 
una catalasa-peroxidasa que convierte la INH a su 
forma activa, fueron asociados con resistencia a INH 
(15,16). La resistencia a RIF es conferida por mutaciones 
puntuales, deleciones de nucleótidos o inserciones en 
una región del gen rpoB, la cual codifica la β-subunidad 
de la ARN polimerasa (15,17). La sensibilidad y resistencia 
a drogas esta relacionado al genoma del patógeno; sin 
embargo, como ya se mencionó, polimorfismos en los 
genes del huéspedes involucrados en el procesamiento 
y disponibilidad de las drogas antituberculosas pueden 
llevar a la adquisición de resistencia, así como en los 
genes que codifican las enzimas que procesan INH, 
N-acetyltransferasa 2 (NAT2) y el citocromo P4502E1 
(CYP2E1) en humanos (18-21). 
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Estas dos enzimas se encuentran en el hígado y trabajan 
en conjunto para metabolizar INH a acetilisoniazida, 
seguido por hidrólisis a acetilhidrazina y oxidación 
a metabolitos tóxicos (Figura 1). Aunque se conoce 
menos sobre las enzimas que metabolizan a RIF, 
estudios previos han reportado que polimorfismos en la 
enzima arilacetamida desacetilasa (AADAC) (22), el cual 
desacetiliza a RIF, ocasionando cambios en su actividad 
farmacológica (Figura 1). Polimorfismos en estos genes 
pueden causar un incremento en la actividad metabólica 
llevando a una disminución en la concentración mínima 
inhibitoria para eliminar el Mycobaterium tuberculosis, la 
cual podría resultar eventualmente en drogorresistencia. 
Por el contrario, los polimorfismos también pueden 
causar una disminución en la activad metabólica 
llevando a un incremento en la concentración sérica de 
las drogas, resultando en hepatotoxicidad inducida por 
drogas antituberculosas.

NAT2

La enzima NAT2 ha sido extensamente estudiada. Es 
una enzima detoxificante expresada principalmente en 
el hígado. Acetiliza varias drogas actualmente en el 
mercado, incluyendo, INH, sulfadmidina, hidralazina, 
dapsona, procaina amida, sulfapiridina y nitrazepam 
(23). El gen NAT2, el cual contiene un solo exon de 
870 pares de bases, codifica 290 aminoácidos, y se 
conocen 16 polimorfismos de nucleótido único (SNP) y 
una deleción de un par de bases, los cuales han sido 
asociados con una alteración en la actividad metabólica 
(24-26). Existen 36 haplotipos de alelos conocidos, y cada 
haplotipo individual tiene un fenotipo predictivo de 
lento, intermedio o rápido (Tabla 1). El fenotipo de un 
individuo (metabolizador lento, intermedio o rápido) está 
basado en la identificación de los SNP y los aplotipos 
encontrados en NAT2. Durante la renotificación se 
identificará dos haplotipos. La identificación de dos 
haplotipos rápidos nos lleva a fenotipificar como un 
metabolizador rápido, mientras que genotipificar dos 
haplotipos lentos fenotipifíca un metabolizador lento. En 
el caso de encontrarse un haplotipo rápido y el otro lento 
el fenotipo resultante será catalogado como intermedio 
(27). Kuznetsov et al. han desarrollado un servidor web 
de acceso libre para la determinación rápida de los 
fenotipos de NAT2 en un tamizaje genético (http://
nat2pred.tit.albany.edu) (27). 

Los estudios de diversidad genética en las 
poblaciones son importantes porque identifica los 
polimorfismos propios para cada población. La 
base de la farmacogenómica es que no se puede 
extrapolar el genotipo obtenido en otras poblaciones 
para la elección y dosificación de un determinado 
fármaco. Basado en estos conceptos, el Instituto 
Nacional de Salud del Perú en colaboración con la 

ALELO
CAMBIO 

NUCLEÓTIDO
CAMBIO DE 

AMINO ACIDO FENOTIPO

1 NAT2*4 ninguno RÁPIDO

341T-->C

481C-->T

341T-->C

481C-->T

803A-->G K268R

341T-->C I114T

803A-->G K268R
5 NAT2*5D 341T-->C I114T LENTO

341T-->C I114T

590G-->A R197Q

341T-->C I114T

481C-->T

759C-->T

803A-->G K268R

282C-->T I114T

341T-->C

481C-->T

803A-->G K268R

341T-->C I114T

481C-->T

803A-->G K268R

859T-->C I287T

341T-->C I114T

411A-->T L137F

481C-->T

803A-->G K268R

282C-->T

341T-->C I114T

590G-->A R197Q

282C-->T

590G-->A R197Q
13 NAT2*6B 590G-->A R197Q LENTO

282C-->T

590G-->A R197Q

803A-->G K268R

111T-->C

282C-->T

590G-->A R197Q

481C-->T

590G-->A R197Q
17 NAT2*7A 857G-->A G286E LENTO

282C-->T

857G-->A G286E
19 NAT2*10 499G-->A E167K INDETERMINADO
20 NAT2*11A 481C-->T None INDETERMINADO

481C-->T

859Del S287 Frameshift
22 NAT2*12A 803A-->G K268R RÁPIDO

282C-->T

803A-->G K268R

481C-->T

803A-->G K268R

364G-->A D122N

803A-->G K268R
26 NAT2*13 282C-->T None RÁPIDO
27 NAT2*14A 191G-->A R64Q LENTO

191G-->A

282C-->T

191G-->A R64Q

341T-->C I114T

481C-->T

803A-->G K268R

191G-->A R64Q

282C-->T

590G-->A R197Q

191G-->A R64Q

803A-->G K268R

191G-->A R64Q

341T-->C I114T

803A-->G K268R

191G-->A R64Q

282C-->T

803A-->G K268R
34 NAT2*17 434A-->C Q145P INDETERMINADO
35 NAT2*18 845A-->C K282T INDETERMINADO
36 NAT2*14A 190C-->T R64W INDETERMINADO

Tabla 1: Los 36 haplotipos de alelos para NAT2. 

NAT2*5A I114T LENTO

NAT2*5B
I114T

LENTO

NAT2*5C LENTO

NAT2*5E LENTO

NAT2*5F LENTO

NAT2*5G LENTO

NAT2*5H LENTO

NAT2*5I LENTO

NAT2*5J LENTO

NAT2*6A LENTO

NAT2*6C LENTO

NAT2*6D LENTO

NAT2*6A LENTO

NAT2*7B LENTO

LENTO

NAT2*11B INDETERMINADO

NAT2*12B RÁPIDO

NAT2*12C RÁPIDO

NAT2*12D INDETERMINADO

LENTOR64Q

NAT2*14G LENTO

2

3

4

6

7

NAT2*14C

8

9

10

NAT2*14D LENTO

NAT2*14E LENTO

23

24

25

LENTO

28

11

12

14

15

16

18

21

NAT2*14B

29

30

31

32

33

NAT2*14F

http://nat2pred.tit.albany.edu
http://nat2pred.tit.albany.edu


797

Estrategia Sanitaria Nacional de Prevención y Control 
de la Tuberculosis (ESNPCT) está identificando 
los polimorfismos en los genes que codifican a las 
enzimas (NAT2, AADAC y CYP2E1) responsables 
de metabolizar INH y RIF en la población peruana 
con diagnóstico de tuberculosis. Fuselli et al. en el 
2007, analizaron los polimorfismos en NAT2 en 456 
participantes de 12 poblaciones nativo americanas 
(Chipewyan y Cree de Canadá; Pima y Maya de 
México; Piapoco y Curripaco de Colombia; Cayapa de 
Ecuador; San Martín y Tayacaja de Perú; Karitiana, y 
Surui, Xavante de Brasil. 

Los polimorfismos en NAT2 (26). En los resultados 
no se observó ningún polimorfismo único o propio 
para las poblaciones americanas, y el promedio de 
frecuencias de metabolizadotes rápidos, intermedios 
y lentos fue de 18, 56, 25% respectivamente, en 
todas las poblaciones nativas. Este primer estudio de 
polimorfismos en varias poblaciones basado en 66 
muestras de Perú, no provee suficiente evidencia para 
optimizar la concentración de la droga y disminuir los 
efectos secundarios de la isoniazida en la población 
peruana con diagnóstico de tuberculosis. El estudio 
“Frecuencia de los genotipos NAT2, CYP2E1 y 
AADAC en pacientes peruanos con diagnóstico de 
tuberculosis pulmonar” que se está planteando desde 
el Instituto Nacional de Salud analizará 500 pacientes 
con diagnóstico de TB en Lima, la cual concentra el 
70% de pacientes del Perú. 

Otros países ya han reportado los genotipos de NAT2 
en sus poblaciones, entre ellos están, China (28), 
México (28-30), Morocco (31), India (32) y Brasil (33), 
encontrado diferencias en sus genotipos comparados 
con los de otras poblaciones. La Tabla 2a muestra un 
metaanálisis de las frecuencias de los alelos de NAT2 
en nueve poblaciones (31). 

CYP2E1

El gen CYP2E1 es miembro de la familia de enzimas 
del citocromo P450, su función es importante en el 
metabolismo y bioactivación de compuestos de bajo 
peso molecular (etanol y acetona), procarcinógenos 
(benceno, N-nitrosodimetilamina y estireno), y drogas 
(INH, acetaminofeno, clorzoxazona y anestésicos) (34). 
Se ha reportado que el gen CYP2E1 tiene varios 
polimorfismos, pero solo uno (rs2031920 (-1053 C>T)) 
ha sido extensamente evaluado en asociación con 
las drogas antituberculosas, este polimorfismo puede 
afectar la actividad de la enzima (31,35). El genotipo (C/C) 
ha sido asociado a la reducción de actividad metabólica 
(metabolizador lento) de CYP2E1 y así causando un 
alto riesgo de hepatotoxicidad. La tabla 2b muestra 
un metaanálisis de las frecuencias de los genotipos 
reportados para CYP2E1, en el cual se demuestra la 
variación genética entre diferentes poblaciones (31).

AADAC

Actualmente no existe mucha información de frecuencias 
de genotipos en la enzima AADAC. Se ha reportado 
que es una enzima relacionada al metabolismo de RIF, 
miembro de la superfamilia de serina esterasa, la cual se 
expresa en el hígado y en el tracto gastrointestinal (36). Uno 
de los polimorfismos que ha sido reportado por afectar la 
actividad de esta enzima es AADAC*3: 14008T>C. Esta 
enzima está siendo considerada y analizada en un estudio 
actual del Instituto Nacional de Salud en pacientes con 
tuberculosis, trabajo en el que reportarán los genotipos 
presentes en nuestra población.

TERAPIA BASADA EN LA FARMACOGENÓMICA

Como hemos venido mencionando, la importancia 
de determinar la variabilidad genética de la población 

Tabla 2a: Frecuencias de alelos de NAT2 en diferentes poblaciones del mundo

Surcoreanos Españoles Sur Brasileños Egipcios Argentinos Sudafricanos Japoneses Indios Marroquíes
NAT2*5 0,01 0,47 0,289 0,497 0,37 0,361 0,019 0,33 0,53
NAT2*6 0,224 0,25 0,104 0,26 0,256 0,17 0,23 0,38 0,25
NAT2*7 0,132 0,006 0,021 0,028 0,08 0,067 0,011 0,38 0,02

NAT2*14 0 0,004 0,014 - 0,013 0,103 - 0,03 0,04
n 288 258 254 199 185 97 79 61 163

n=número de muestra

Tabla 2a: Frecuencias de alelos de NAT2 en diferentes poblaciones del mundo

Turcos Taiwaneses Serbios Franceses Ingleses Brasileños Chinos Indios Españoles Marroquíes

c1/c1 0,947 0,55 0,904 0,916 0,968 0,908 0,598 0,98 0,879 0,985
c1/c2 0,053 0,401 0,09 0,047 0,032 0,592 0,374 0,02 0,121 0,015
c2/c2 0 0,048 0,006 0 0 0 0 0,028 0 0

n 302 269 177 172 155 141 107 100 58 130

n=número de muestra

Farmacogenómica  en el tratamiento de tuberculosisRev Peru Med Exp Salud Publica. 2015; 32(4):794-800.
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peruana con el fin de rediseñar el régimen de tratamiento 
antituberculoso y administrar la dosis adecuada. En 
Japón ya se han empezado ensayos clínicos para evaluar 
el cambio de régimen de tratamiento basado en los 
polimorfismos del gen NAT2 (37), Azuma et al., se basaron 
en estudios previos de farmacocinética para determinar la 
dosis clínica apropiada para cada genotipo. De acuerdo 
con estos estudios, individuos con fenotipo lento deben 
recibir mitad de la dosis estándar, mientras que individuos 
con fenotipo rápidos deben recibir 1,5 veces la dosis 
estándar (38). De acuerdo con la Norma Técnica de salud 
para la atención integral de las personas afectadas por 
tuberculosis/Ministerio de Salud del 2013 y a nivel mundial, 
la dosis actual de los medicamentos antituberculosis de 
primera línea, isoniazida (INH) y rifampicina (RIF) para 
pacientes con diagnóstico de TB mayores de 15 años 
son: para la fase inicial, 5 mg/kg (máximo 300 mg) de 
INH y 10 mg/kg (máximo 600 mg) de RIF de forma diaria, 
y para segunda fase 10 mg/kg (máximo 900 mg) de INH y 
10 mg/kg (máximo 600mg) de RIF tres veces por semana. 
Debemos de considerar la reevaluación de estas dosis 
basándonos en los genotipos de nuestra población y/o 
de cada individuo. Los resultados del ensayo clínico de 
Azuma et al. mostraron que hubo una incidencia baja 
de lesión hepática del 15% para los metabolizadores 
rápidos que recibieron la dosis modificada basada en 
el genotipo de NAT2 comparada con una incidencia de 
38% de los que recibieron la dosis estándar. Asimismo, 
un 78% de los metabolizadores lentos que recibieron la 
dosis estándar tuvieron una lesión hepática relacionada a 
INH, mientras que ninguno de los metabolizadores lentos 
que recibieron la dosis modificada basado en el genotipo 
de NAT2 tuvieron problemas hepáticos. El ensayo 
clínico demuestra el beneficio en la reducción de los 
efectos adversos de pacientes en tratamiento estándar 
y pacientes en tratamiento modificado basado en los 
genotipos de metabolización de drogas INH.

En países con población homogénea y heterogénea, 

se observa individuos con genotipos distintos en la 
metabolización de drogas. ¿Cual será la distribución en 
nuestra población? En nuestro estudio “Frecuencia de 
los genotipos NAT2, CYP2E1 y AADAC en pacientes 
peruanos con diagnóstico de tuberculosis pulmonar”, 
ampliaremos nuestro conocimiento de la distribución 
alélica para los genes involucrados en la metabolización 
de drogas INH y RIF en nuestra población. 

COMENTARIOS FINALES

Las concentraciones en sangre de las drogas 
antituberculosas varían significativamente entre 
poblaciones y/o individuos. La estrategia de “una sola 
dosis para todos” en el tratamiento contra TB debería 
reevaluarse. Como hemos venido enfatizando en 
este simposio, si el tratamiento es inadecuado puede 
fracasar, provocar hepatotoxicidad y drogorresistencia. 
Los polimorfismos en las enzimas responsables del 
metabolismo de INH y RIF son uno de los factores 
más comunes que causa variabilidad interindividual. 
En un futuro cercano, la determinación del genotipo 
metabolizador debe de incluirse en el protocolo de 
evaluación para así dar un tratamiento personalizado 
adecuado que incremente la eficacia y disminuya 
los efectos secundarios (Figura 2). El análisis de los 
genotipos de NAT2, CYP2E1 y AADAC en personas con 
diagnóstico de TB en el Perú será de gran importancia 
para determinar los polimorfismos presentes en 
nuestra población y así determinar nuestro fenotipo 
metabolizador. 
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