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RESUMEN
La tuberculosis es una enfermedad infecciosa provocada por el bacilo de
Mycobacterium tuberculosis. Es, después del SARS-Cov-2, la segunda causa de
muerte en el mundo por un agente infeccioso. La humanidad ha coexistido con el
bacilo de la tuberculosis desde hace miles de afios, y en el tiempo, tanto bacilo como
humanos hemos evolucionado para persistir juntos. Prueba de ello es la fuerte base
genética que nos confiere resistencia a la infeccion por M. Tuberculosis, en donde

mas del 90% de los infectados permanece asintomatico.

Este el primer estudio en nuestro pais que evalUa la susceptibilidad a la TBC
considerando genes de metabolismo de xenobioticos como NAT2. Se ha buscado
establecer la relacién entre los polimorfismos rs1799929, rs1799930 y rs1799931
en el gen NAT2, y la progresion de la tuberculosis en pacientes peruanos a traves
de andlisis de asociacion entre nuestro grupo de 109 pacientes con TB, obtenidos
del hospital Guillermo Almenara, en contraste con un grupo control de 85

peruanos sanos.

Se encontrd una asociacion significativa para la variante rs1799931 y el desarrollo
de tuberculosis. Asi como también una asociacidn entre el fenotipo acetilador lento

e intermedio para NAT2 y los pacientes con tuberculosis.

Sin dejar de considerar que la susceptibilidad contra la tuberculosis es multigénica.
podemos deducir que en la poblacion peruana la variante rs1799931, la cual se
encuentra con mas incidencia respecto a otros paises, aumenta la probabilidad de

desarrollar tuberculosis en nuestra poblacién.

Palabras clave: NAT2, susceptibilidad genética, tuberculosis,



ABSTRACT

Tuberculosis is an infectious disease caused by the Mycobacterium tuberculosis
bacterium. It is, after SARS-CoV-2, the second leading cause of death worldwide
from an infectious agent. Humanity has coexisted with the tuberculosis bacterium
for thousands of years, and over time, both the bacterium and humans have evolved
to persist together. Proof of this is the strong genetic basis that gives us resistance
to M. Tuberculosis infection, where more than 90% of infected individuals remain

asymptomatic.

This is the first study in our country that evaluates susceptibility to TB considering
xenobiotic metabolism genes such as NAT2. We have sought to establish the
relationship between the rs1799929, rs1799930, and rs1799931 polymorphisms in
the NAT2 gene and the progression of tuberculosis in Peruvian patients through an
association analysis between our group of 109 TB patients, obtained from the
Guillermo Almenara Hospital, in contrast with a control group of 85 healthy

Peruvians.

A significant association was found for the rs1799931 variant and the development
of tuberculosis, as well as an association between the slow and intermediate
acetylator phenotype for NAT2 and tuberculosis patients. Without neglecting that
susceptibility to tuberculosis is multigenic, we can deduce that in the Peruvian
population, the rs1799931 variant, which is more common compared to other

countries, increases the probability of developing tuberculosis in our population.

Keywords: NAT2, genetic susceptibility, tuberculosis



I. INTRODUCCION

Los ultimos reportes estadisticos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
sittan al Perd como el pais con més casos diagnosticados de tuberculosis de toda la
region de América (119 casos cada 100 000 habitantes) (1). Debido a ello, el Pert
se encuentra en un grave problema de salud puablica y requiere con urgencia
refuerzo de sus politicas de prevencién y erradicacion de tuberculosis y encontrar

nuevas estrategias.

Diversos estudios han identificado poblaciones particularmente susceptibles a
desarrollar cuadros clinicos graves una vez infectados. Principalmente se ha
identificado una fuerte asociacion entre los factores socioeconomicos y el
desarrollo de la enfermedad (2), enfatizando que la tuberculosis esta extremamente

relacionado a las condiciones de vida del individuo y el ambiente social.

Muchos estudios sugieren que factores genéticos determinan el resultado de la
interaccion entre el bacilo de la tuberculosis y el huésped. En este sentido, se han
estudiado genes que tienen funciones en la respuesta inmunitaria como genes
codificantes para receptores de reconocimiento como el Toll-like Receptor (TLR),
CD4, lectinas tipo C, o receptores de la vitamina D (3)(4). La susceptibilidad de
desarrollar tuberculosis activa en caso de contener polimorfismos en alguno de
estos genes es mayor. Sin embargo, la tuberculosis es una enfermedad
multifactorial, y discernir un conjunto de personas con infeccion latente que vaya a

desarrollar tuberculosis activa es todavia imposible.



El mecanismo de accion para el metabolismo de xenobidticos es otro factor que
puede influenciar la susceptibilidad a desarrollar tuberculosis activa. NAT2 es uno
de los genes involucrados en las vias metabdlicas de farmacos de primera linea
contra la tuberculosis, y puede también influenciar la predisposicion a desarrollar

esta enfermedad. (5).

En este estudio intentamos identificar y relacionar factores genéticos para el
desarrollo de tuberculosis. Se evaluaron tres variantes en el gen NAT2: rs1799929,
rs1799930 y rs1799931. Estas variaciones genéticas estan relacionadas al desarrollo
de reacciones adversas de hepatotoxicidad en pacientes de TB al momento de
recibir tratamiento con Isoniazida y Pirazinamida(6)(7). La isoniazida Yy
pirazinamida son farmacos de primera linea contra la tuberculosis. Son
metabolizados por el gen N-Acetiltransferasa (NAT2), y variaciones en el mismo
pueden llevar a distintos fenotipos de acetilacion de xenobidticos en el individuo
(8). Ademas, postulamos que las rutas metabdlicas asociadas al metabolismo de
farmacos antituberculosos pueden asociarse a otra ruta como la inmunoldgica, y de

esta manera impactar la predisposicion al desarrollo de tuberculosis.

En nuestro pais debido a la alta prevalencia de casos de tuberculosis, y al gran
componente amerindio de la poblacion peruana, existe la necesidad de realizar
estudios con base genética. La tuberculosis es una enfermedad que afecta
principalmente poblaciones marginadas y pobres. El desarrollo de nuevas terapias

y los recursos invertidos para su investigacion sigue siendo mas bajo del necesario

9).



1. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Evaluar la relacion entre los polimorfismos rs1799929, rs1799930 y rs1799931 en

el gen NAT2, y la tuberculosis en pacientes peruanos.

2.2 Objetivos especificos

Determinar las frecuencias de las variantes rs1799929, rs1799930 y
rs1799931 en el gen NAT2 en pacientes peruanos con tuberculosis y una
muestra control poblacional.

Determinar las frecuencias de fenotipos acetiladores NAT2 en pacientes
peruanos con tuberculosis y muestra control poblacional.

Evaluar la relacion entre los alelos y genotipos rs1799929, rs1799930 y
rs1799931 del gen NAT2 y la tuberculosis en pacientes peruanos.

Evaluar la relacion entre los fenotipos acetiladores NAT2 y la tuberculosis

en pacientes peruanos.



I11. HIPOTESIS

3.1 Hipdtesis alternativa

Ha: Existe relacidn entre las variantes en el gen NAT2, fenotipos acetiladores, y la

tuberculosis en pacientes peruanos.

3.2 Hipotesis nula

Ho: No existe relacion entre las variantes en el gen NAT2, fenotipos acetiladores,

y la tuberculosis en pacientes peruanos.



IV. MARCO TEORICO

4.1 Tuberculosis

La tuberculosis (TB) es una enfermedad respiratoria que afecta primordialmente los
pulmones, como también otras partes del cuerpo: ganglios, rifiones, huesos, las
articulaciones, entre otras. Esta enfermedad se caracterizada por la formacion de
granulomas en los pulmones, las cuales consisten en un conjunto de células
inflamatorias, que pueden llegar a inducir una inflamacion cronica localizada,
llevando a necrosis partes del pulmén y posteriormente hasta la muerte (10). El
bacilo Mycobacterium tuberculosis es el responsable de causar la enfermedad. En
las Gltimas décadas, distintas cepas de tuberculosis han logrado adaptarse a los
denominados medicamentos de primera linea contra la tuberucolisis, volviéndose
inmune a los farmacos contra la rifampicina, isoniacida y pirazinamida, dando
lugar a cepas resistentes como la tuberculosis MDR  (multidrug-resistan
tuberculosis) y la tuberculosis XDR (extensively drug-resistant tuberculosis) (11).
Estas dos formas resistentes de tuberculosis va en aumento de casos de tuberculosis
(12) (13). Pert se mantiene con el indice mas alto de muertes por tuberculosis en la
region sudamericana con 119 muertes cada 100 000 personas al afio (12), siendo
Lima la ciudad que concentra mas del 75% de todos los casos del pais (14).

La severidad de los casos clinicos con tuberculosis varia ampliamente. Todavia es
incierto qué factores genéticos determinan que algunas personas desarrollen una
tuberculosis activa y otras logren mantenerse asintomaticas. Distintas variantes
gendmicas asociadas al riesgo de desarrollo de la tuberculosis han sido reportadas

(15)(16). Sin embargo, hay poca concordancia entre los loci y variantes de



susceptibilidad a tuberculosis reportados, y es que distintos grupos poblacionales
han desarrollado mecanismos propios para contrarrestar la infeccion del bacilo (17).
En 70 000 afios de coexistencia con el bacilo, y mas de mil millones de muertes
solo durante los Gltimos 2000 afios (18) el bacilo de tuberculosis ha ejercido como

fuerza mayor de seleccion natural en la especie humana (19).

4.2 Susceptibilidad genética

Existen numerosos estudios que han investigado la asociacion entre determinados
polimorfismos y el riesgo de desarrollar tuberculosis. Algunas mutaciones
germinales han sido ya identificadas como en los genes IFNGR1, IFNGR2, STAT]1,
IL12B y TYK, que aumentan el riesgo de sindromes familiares a infecciones de
micobacterias y tuberculosis(20). Estos genes tienen un rol crucial en respuestas
antimicrobianas y antivirales, al mejorar la presentacion de antigenos en células

inmunitarias efectoras (21).

4.3 Genes del metabolismo xenobiético

Los xenobidticos son compuestos quimicos extrafios al sistema biolégico donde se
encuentran-Pueden ser causantes de una variedad de enfermedades autoinmunes,
cancer (22)(23). Los organismo cuentan con vias metabdlicas de eliminacion para

inactivar y deshacerse de estos compuestos debido a su toxicidad (24).

Muchos de los genes que codifican enzimas altamente conservadas, presentes en
todos los reinos de los seres vivos (25), estan involucradas en vias metabdlicas de

activacion, desactivacion y eliminacion de quimicos ambientales toxicos (26).



Estas enzimas son denominadas enzimas metabolizadoras de xenobioticos
(xenobiotic-metabolising enzymes, XME).Organos que producen y presentan

grandes cantidades de enzimas XME son el pulmon, rifion y el higado (26)

4.4 N-acetiltransferasa 2 (NAT2)

Existen distintas enzimas metabolizadoras de farmacos que catalizan la activacion
y detoxificacion de farmacos, clasificadas como enzimas fase | y fase II,
respectivamente (27). El gen N-acetiltransferasa 2 (NAT2) codifica una enzima de
fase 1l. Este grupo de enzimas es caracterizado por reacciones de conjugacion,
como por ejemplo la transferencia de un grupo acetil. NAT2 es expresado
principalmente en el higado y codifica la enzima Arilamina N-acetiltransfersa 2 y
forma parte del grupo de las enzimas XME 1(28). Al ser NAT2 altamente
polimoérfico, histéricamente se le ha asociado a diversas condiciones y
enfermedades, la mas documentada es a la hepatotoxicidad por farmacos contra la
tuberculosis (29). La manifestacion de los sintomas de hepatotoxicidad inducida
por farmacos contra la tuberculosis puede variar enormemente, desde las
elevaciones asintomaticas de las enzimas hepaticas hasta insuficiencia hepatica
fulminante (7) (30). La hepatotoxicidad puede ser causada por la acumulacion de
metabolitos reactivos que escapan al proceso de desintoxicacién, y que al
acumularse pueden interferir en el funcionamiento normal de las células,

provocando eventualmente lesiones en el 6rgano (29).

La Arilamina N-acetiltransfera tiene un rol importante en la metabolizacion del

farmaco antituberculoso Isoniacida (INH), farmaco de primera linea en el



tratamiento contra la tuberculosis (31). NAT2 es responsable de la acetilacion de la
isoniacida en acetil-isoniacida, y posteriormente de la acetilacion de la acetil
hidracina en el compuesto no toxico diacetil hidracina (29). La presencia de uno o
mas polimorfismos en el gen NAT2 puede ocasionar un fenotipo acetilador lento,
Ilevando a una acumulacién de metabolitos toxicos como el mono acetil hidracina
e Isoniacida (farmaco que en altas concentraciones es perjudicial), pudiendo causar

dafios hepéticos (32).

ISONIACIDA

N-acetiltransferasa 2

ACETIL ISONIACIDA

ACETIL HIDRACINA

N-acetiltransferasa 2

Figura 1 Via de metabolismo de la isoniacida



4.5 Filogenética de NAT2

Se han identificado 22 genes similares a NAT2 en al menos 14 especies procariotas
y eucariotas, incluyendo el bacilo de la tuberculosis. La catalizacion de la
transferencia de un acetilo de la acetilcoenzima A a una amina arématica, amina
heterociclica o hidracina es por ende esencial para muchas especies, desde bacterias
hasta humanos (33). Todas las NATs poseen una secuencia conservad de cisteina,
histidina y aspartato. Se hipotetiza que esos tres aminoécidos forman una triada
catalitica, siendo la cisteina el aminoacido crucial para la correcta actividad de la
enzima (34)(35). Es posible que las secuencias NAT1 y NAT2 en el humano, tengan
un mismo origen y que se hayan duplicado en alguin momento en la evolucion, ya

que estan estrechamente relacionadas (36).

Es importante sefialar que muchos estudios de funcionalidad de los genes NAT han
sido realizados en ratones. En ratones hay tres isoenzimas NAT: Natl, Nat2, Nat3
(37), todos con una region de codificacion sin intrones, al igual que sus homologos

humanos. EI gen murino Natl es el relativo a NAT2 en los humanos.

4.6 Haplotipos NAT2

Al ser el gen NAT2 altamente heterogéneo, presenta 108 haplotipos reportados a
nivel global, siendo el haplotipo NAT2*4 como el haplotipo de referencia, ya que
codifica una enzima altamente productiva y eficiente. Los haplotipos son
determinado segun los single nucleotide polymorphisms (SNP) que presenten en el

exon 2 (38). Los haplotipos pueden dar un fenotipo acetilador rapido, intermedio y



lento para NAT2. La base genética de los fenotipos acetiladores en base a las

variantes rs1799929, rs1799930 y rs1799931 esta reportada en la tabla 1 (39):

Tabla 1: Fenotipos de acetilacion segun el genotipo NAT2

NAT2*5 NAT2*6 NAT2*7 Genotipo Estado

rs1799929 rs1799930 rs17299931 acetilador acetilador

cC GG GG NAT2*4/4  RA (répido)

1A
CT GG GG NAT2*4/5
(intermedio)

cC AG GG NAT2*4/6 IA
cC GG AG NAT2%4/7 IA
TT GG GG NAT2*5/5  SA (lento)
cT AG GG NAT2*5/6 SA
cT GG AG NAT2%5/7 SA
cc AA GG NAT2*6/6 SA
cc AG AG NAT2%6/7 SA
cc GG AA NAT2*7/7 SA

10



4.7 Rol enddgeno de NAT2

Si bien esta bien documentada la funcion del gen NAT2 como metabolizador de
xenobidticos, el rol endégeno que puede tener este gen no queda claro todavia y

muchos estudios recientes se han centrado en intentar descifrarlo.

Cada vez hay mas evidencia acerca de la relacion entre las enzimas metabolizadoras
de xenobidticos y el desarrollo de enfermedades metabolicas como la diabetes. La
expresion de enzimas metabolizadoras de xenobidticos se ha visto alterada en
pacientes diabéticos y modelos de ratones diabéticos, e incluso se ha visto alterado
el metabolismo de carbohidratos y lipidos (40). La molécula Acetil-CoA, el
cofactor de las enzimas NAT, tiene un rol clave en numerosos procesos celulares,
controlando el equilibrio entre procesos catabolicos y anabdlicos (41). Esta relacion
del Acetil-Coa y el metabolismo energético podria sugerir también una relacion
entre las enzimas NAT y metabolismo energetico, al ser Acetil-CoA un

intermediario metabdlico central.

Estudios en ratones cuyos genes Natl/Nat2 han sido silenciados a través de
manipulacidn genética, muestran una significativa disminucion en la produccién de
glucosa, sugiriendo que una supresion de los genes NAT puede disminuir la

actividad hepaética de gluconeogénesis (28).

Un estudio de asociacion entre el gen NAT2 con fenotipos de enfermedades
cardiovasculares y diabetes tipo 2 corroboran una relacion entre los genes NAT y
el proceso de gluconeogénesis (42). Estudios in vivo en ratones knockdown y
knockout para el gen Natl (gen murino ortélogo para el NAT2 en humanos)

muestran como una disminucion de los niveles de Natl provoca un incremento de

11



los niveles de glucosa, insulina y triglicéridos significativo (en ayunas) (43). Este
mismo estudio muestra data de pruebas de tolerancia a la glucosa y pruebas de
tolerancia a la insulina en ratones Nat2 knockout, los cuales terminan desarrollando

resistencia a la insulina.

4.8 NAT2 y neoplasias

La N-acetiltransferasa 2 cataliza la N-acetilacién y la O-acetilacion de distintos
carcin6genos como aminas aromaticas, heterociclicas e hidrazinas (44). NAT2 es
una enzima fundamental en el proceso de detoxificacion y metabolismo de toxicos
ambientales que ingresan en nuestro cuerpo. Muchos estudios sefialan una fuerte
correlacién entre fenotipos de NAT2 lentos e intermedios con un incremento en el
riesgo a desarrollar distintos tipos de neoplasias como cancer de pulmon, del colon

, 'y de vejiga (45).

4.8.1 Céancer de pulmon

A pesar de existir muchos estudios con conclusiones contrastantes, aumentan las
evidencias que sefialan una fuerte correlacion entre NAT2 y el desarrollo de cancer
de pulmén. Un estudio en una poblacién del norte de India sugiere que las personas
gue presentan una combinacién de los siguientes tios de genes: NQO1, EPCHX1y
NAT2; SULT1A1, EPHX1 y NATZ2; tienen una probabilidad dos veces mayor de
desarrollar cancer de pulmén (46). Un estudio revel6 que NAT2 no solo se expresa

en el higado y en el tracto intestinal, sino también en las células epiteliales del

12



pulmon (47). Queda todavia por explorar cdmo exactamente actia NAT2 seguido

a exposicion a carcindgenos.

4.8.2 Céancer colorrectal

NAT2 esta altamente expresado en las células epiteliales del tracto intestinal (48),
sugiriendo un rol importante de esta enzima en el intestino. De hecho, pacientes con
cancer colorrectal (CCL) pueden perder la heterocigosidad del brazo 8p22 durante
las primeras fases del desarrollo del cancer. Un paciente heterocigoto que posea un
alelo NAT2 répido y uno lento, puede perder la variante rapida en las células
tumorales, haciendo estas células méas sensibles a substratos citotoxicos (49).
Numerosos son los estudios que reportan una asociacion entre polimorfismos en el
gen NAT2 y el desarrollo de cancer colorrectal (50)(51). Un estudio reciente revela
que un silenciamiento de NAT2 por parte de microRNA puede atenuar la
proliferacidn, migracion e invasion de las células cancerigenas en CCL, en incluso
promover la apoptosis (52). La funcidn exacta del gen NAT2 en el contexto del

cancer colorrectal queda todavia por ser estudiada mas a profundidad.

4.8.3 Leucemia linfoide aguda

El gen NAT2 han sido asociado a un aumento de probabilidad a desarrollar leucemia
linfoide aguda. Especificamente los haplotipos NAT2*5 (341T>C, 481 C>T),
NAT2 *7A (53), y NAT2*6A, muestran una fuerte asociacion (54). Los haplotipos

citados generan un fenotipo acetilador lento de NAT2. Hasta ahora no existen

13



estudios que hayan estudiado correlacidn de alelos del gen NAT2 a alteraciones en
el mecanismo epigenético o un aumento en la expresion de ARNm, o con actividad

enzimatica NAT2.

4.8.4 Cancer de vejiga

El cancer de vejiga ha sido fuertemente asociado con exposicion a aminas
aromaticas(55). EI metabolismo de estas moléculas involucra a las enzimas NAT1
y NAT2, y se ha observado que un fenotipo acetilador lento para NAT2 aumenta la
enormemente la probabilidad de desarrollar cancer de vejiga, aunque esto depende

también segun la poblacion estudiada (56).

No todos los estudios que analizan la correlacion entre los polimorfismos de NAT2
y el desarrollo de cancer llegan a la misma conclusién. Algunos resultados son
incluso contradictorios y no han llegado a encontrar efecto alguno del gen NAT2 y
el cancer de pulmdn (57)(58). Esto puede deberse en gran medida a la seleccion de
poblacion estudiada, dando a entender que NATL1 es solo uno de los factores, mas

no el dnico, que puede dar susceptibilidad al desarrollo de cancer.

4.9 NAT2 en trastornos metabolicos

Estudios GWAS (Genome Wide Associated) han reportado variantes intrénicas del
gen NAT2 asociadas con un nivel elevado de lipidos y colesterol en el plasma (59)

entre ellas, diabetes tipo 11 (42).

14



La diabetes es una enfermedad cronica caracterizada por la hiperglicemia, debido a
una resistencia a la insulina, insuficiente insulina 0 una secrecion excesiva de
glucagon. Esta enfermedad es el resultado de factores genéticos y ambientales, y
numerosos mecanismos han sido descritos para entender su patogénesis, como la

importancia del sistema inmune (60).

Estudios de asociacion entre haplotipos de NAT2 y pacientes con diabetes mellitus
tipo | muestran resultados contradictorios. Dependiendo de la poblacion estudiada,
se ha encontrado que un fenotipo acetilador rapido del gen NAT2 esta asociado a
diabetes tipo | (61). En el caso de la una investigacion en la poblacién hangara, no

se encontro alguna relacion entre la diabetes tipo 1 (62).

Los resultados asociativos entre NAT2 y diabetes mellitus tipo Il (TD2) son en
cambio un poco mas concluyentes. Irshaid et al. (63) evalud un grupo de pacientes
de Jordania con TD2, y encontrdé que el haplotipo NAT2*4/NAT2*5 es un factor
protector y el haplotipo NAT2*5/NAT”*6 un factor de riesgo. Una deficiencia en
el gen NAT2 podria, por ende, causar una resistencia a la insulina y dar una
predisposicion a desarrollar TD2. Se ha observado también in vitro, que células de
ratones con un silenciamiento en el gen NAT1 (ortélogo del gen NAT2 en humanos)
provoca una elevacion de los niveles de glucosa, insulina y triglicéridos (64). Otros
estudios en células murinas, han mostrado que una deleciébn NAT2 provoca una
disminucion de la actividad mitocondrial (65). Un malfuncionamiento de la
actividad mitocondrial como un aumento del estrés oxidativo, estan asociados a un
desarrollo de inflamacion, resistencia a la insulina y alteraciones en el metabolismo
de lipidos, los cuales son caracteristicas de enfermedades metabdlicas como la

obesidad diabetes mellitus tipo 2 (66).
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4.10 NAT2 en el sistema inmune

En afos recientes se ha revelado una relacion entre enfermedades inmunitarias y el
metabolismo de farmacos (67). Y aunque todavia no se ha descrito completamente
los niveles de expresion de NAT2 en distintos tejidos, se tiene una idea del rol

enddgeno que tiene este gen bajo condiciones normales.

Se ha encontrado una mayor expresién de NAT2 en las células NK (del inglés
Natural Killer) y monocitos de pacientes tuberculosos, en comparacion al grupo
control sano (p < 0.013), en una poblacion de mestizos mexicanos (68). Las células
NK estan activas tanto en la fase de infeccion temprana como tardia del M.
Tuberculosis. Biopsias de tejido de pulmon de pacientes con tuberculosis muestran
como las células NK rodean los granulomas, posiblemente para captar células
infectadas que escapan del granuloma (69). Dado que la enzima NAT2 es altamente
expresada por parte de las células NK y monocitos, las variaciones en este gen

pueden llevar a una incorrecta respuesta inmune a la infeccion por M. tuberculosis.

Los multiples SNPs en el gen NAT2 han sido sujetos de varias investigaciones en
los dltimos afios y se ha determinado la prevalencia de diversos haplotipos en
distintas poblaciones (70). Sin embargo, no se ha encontrado todavia una relacion
clara entre los fenotipos “acetiladores lentos” versus “acetiladores rapidos” y una
predisposicion a desarrollar tuberculosis. Los mecanismos de acetilacion por los
cuales NAT2 actlia sobre sus substratos xenobioticos podria ser distintas a cdmo
actan en las células NK y su influencia en la eficacia de la respuesta inmunoldgica,

0 a como influye en la sensibilidad sobre la insulina. A pesar de ser NAT2 uno de
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los primeros genes farmacoldgicos en ser investigados, hoy en dia su substrato

endogeno es todavia desconocido.

4.11 Mecanismos de regulacion de NAT2

La familia de enzimas deacetiladoras Sirtuina (SIRT1 — SIRT7) ha sido estudiada
en el contexto de regulacion de NAT1 y NAT2 debido a su participacion fisioldgica

en el metabolismo, estrés y envejecimiento (71).

SIRT1 es una enzima deacetiladora, citosolica, involucrada en los procesos de
sefalizacion de metabolismo energético y respuesta inmunitaria (72). Puede regular
la funcién de monocitos a través de NF-kB y PGC-1, aumentando el nivel de NAD+
(73). Analisis en células mononucleares de sangre periférica (peripheral blood
mononuclear cells, PBMC) como linfocitos y monocitos, muestran que una
activacion de la enzima deacetiladora SIRT1 reduce la N-acetilacion de farmacos
como la Isoniazida por parte de NAT2. Por el contrario, un silenciamiento de SIRT1
aumenta la capacidad de acetilar de NAT2 (74). Esta interaccion entre NAT2 y
SIRT1 puede tener diversas implicaciones fisioldgicas como tumorgénesis,
reacciones adversas a farmacos, e inmunologicas, ya que el metabolismo de
xenobioticos, a los cuales estamos continuamente expuestos, es indispensable para
una correcta detoxificacion de compuestos potencialmente dafiinos para el cuerpo
humano. La interaccion con laenzima SIRT1 es solo uno de los posibles mecanismo
de regulacién de las enzimas NAT, y la cual parecer tener un rol importante en

sistema inmunitario (75).
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V. METODOLOGIA

5.1 Disefno

El estudio es asociativo (relacional), de disefio observacional (no experimental)
comparativo (grupo TBC vs grupo control sin TBC), basado en la informacién

recolectada en un estudio previo. El estudio es analitico y transversal.

5.2 Diseilo muestral

5.2.1 Poblacién casos

Se consideran 109 pacientes diagnosticados con tuberculosis, todos peruanos.

5.2.2 Poblacién controles

Se consideran 85 muestras de peruanos, residentes de Lima, sin alguna
enfermedad reportada. Los datos y las secuencias provienen del proyecto 1000

Genomas (76).
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5.3 Criterios de seleccion

Considerando un alfa 0.05, y un poder del 81.7%, se calculé un namero de

muestras de 85. Para el calculo se tomd como referencia un estudio del Instituto

Nacional de Salud (77). Para el presente estudio se analizaron 85 muestras control

y 109 pacientes con tuberculosis.

e Criterios de inclusion:

o

o

Pacientes con tuberculosis

Mayores de 18 afios

Peruanos

Personas que participaron en el proyecto 1000 genomas que tengan
secuenciado el gen NAT2

No emparentados

e Criterios de exclusion

o

o

Pacientes con informacion insuficiente

Pacientes con otras comorbilidades
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5.4 VVariables

5.4.1 Variables generales

Tabla 2: Variables generales

Variables Categoria

Indicadores

rs1799929

Genotipo CC

Genotipo CT

Genotipo TT

Variantes de NAT2 rs1799930

Genotipo GG

Genotipo GA

Genotipo AA

rs1799931

Genotipo GG

Genotipo GA

Genotipo AA

Fenotipo acetilador

rapido

CC-GG-GG

Fenotipo acetilador intermedio

CT-GG-CC;
CC-AG-GG;

C-GG-AG

Fenotipo acetilador

Fenotipo acetilador lento

TT-GG-GG,;
CT-AG-GG,
CT-AG-GG;
CC-AA-GG,
CC-AG-AG;

CC-GG-AA
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Pacientes con tuberculosis activa
Si

Tuberculosis

Datos del proyecto 1000genomas
No

5.4.2 Covariables

o Sexo

5.5 Técnicas y procedimientos de medicion y recoleccion de datos
5.5.1 Recoleccion de datos

Los datos utilizados para este estudio son pertenecientes originalmente a una
investigacion previa, el estudio “Relacion de los fenotipos acetiladores del gen
NAT2 con la injuria hepatica inducida por farmacos antituberculosos en pacientes
peruanos”, llevado a cabo por la Universidad San Martin de Porres. El proyecto de
investigacion fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion de
la Facultad de Medicina Humana, Universidad San Martin de Porres. Los pacientes
con tuberculosis provinieron del Hospital Guillermo Almenara. Todos los pacientes
participaron por voluntad propria en el proyecto de investigacion y firmaron un

consentimiento informado.

En el estudio citado, las muestras obtenidas se pusieron en etanol absoluto,

provocando principalmente que el ADN precipite, y permitiendo asi eliminar otras
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moléculas de la célula. Se diluyeron los &cidos nucleicos en un buffer TE, y
finalmente y se cuantificdé y se midié la calidad del ADN en un equipo de
espectrometria. Se utiliz6 el kit GeneJet Genome DNA Purification kit, de la
empresa Thermo Scientific, para purificar el ADN. Luego, se amplificaron los
fragmentos del exon 2 del gen NAT2 mediante una PCR punto final. Por ultimo,
mediante una electroforesis en gel (Agarosa ai 1.5%), se identificaron los

amplicones del gen NAT2.

5.5.2 Secuenciamiento Sanger

Para el secuenciamiento por Sanger se utilizo el kit BigDye Terminator v3.1 Cycle
Sequencing kit (Applied Biosystems), el cual sirvié para amplificar nuevamente los
amplicones del exdn 2 del gel NAT2. Una vez amplificado, se purificé el producto
una vez mas, con una solucion EDTA 125mM y etanol absoluto. Se hizo precipitar
las muestras en una centrifuga refrigerada (a 3500 RPM), y finalmente se
resuspendieron las muestras en formamida y se llevé al equipo de secuenciacion

(ABI-3500).

5.5.3 Next Generation Sequencing (NGS)

Las muestras también fueron secuenciadas mediante la técnica de secuenciacion
masiva NGS (target sequencing y exome sequencing). Los equipos utilizados

fueron MiSeq y NexSeq Illumina. Con esta técnica se obtuvieron librerias de genes
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para cada paciente, las cuales fueron analizadas con herramientas bioinformaticas
(PRINSEQ, TRIMGALORE, TRIMOMATIC y SAMTOOLYS). Se elabor6 un
pipeline bioinformatico in house del Centro de Investigacion de Genética y Biologia
Molecular, de la Universidad San Martin de Porres. Al finalizar este analisis se
obtuvo una anotacion de las variantes encontradas mas relevantes y se predijo sus

efectos sobre el gen.

5.6 Analisis de datos

Los datos y secuencias del grupo control ha sido obtenidos del proyecto de 1000
genomas. Se utilizaron solo muestras provenientes de paciente peruanos que tengan
el gen NAT2 secuenciado. Los datos fueron analizados mediante el software

estadistico Epidat 2.0 y R.

5.6.1 Métodos

Se calculd el valor de la potencia de asociacion de las muestras mediante el software
Epidat 3.1, la potencia de riesgo para los polimorfismos del gen NAT2 se
obtuvieron en base a las frecuencias alélicas reportadas en el estudio de frecuencias
alélicas y genotipicas en un cohorte de pacientes con tuberculosis peruanos (77).
El valor de Odd Ratio y del chi cuadrado para los analisis en este estudio, fueron
calculados utilizando los paquetes dplyr, epiR y Tidyverse en R. El programa

Epidat 3.1 fue utilizado sucesivamente para corroborar los resultados obtenidos.
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5.7 Aspectos éticos

La presente investigacion ha sido revisada por el Comité de Etica de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia, para su aprobacion y ejecucion.

Los datos de pacientes tuberculosos provienen de un proyecto de investigacion
previo de la Universidad San Martin de Porres: “Relacion de los fenotipos
acetiladores del gen NAT2 con la injuria hepéatica inducida por farmacos
antituberculosos en pacientes peruanos”.

Los datos han sido recolectados de forma anonima. Se precisa ademéas que cada
paciente firmd un consentimiento informado donde se le explicaba el fin del

proyecto y posibles investigaciones que podrian derivar de este.
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V1. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas generales de los pacientes

Para la investigacion se consideraron un total de 109 pacientes con tuberculosis
activa, provenientes del Hospital Essalud Guillermo Almenara de Lima. De dichos

pacientes se recolecté muestras de sangre, de las cuales se extrajo el ADN.

El41.2% de los pacientes son mujeres y 58.8% varones, con un rango de edad entre
los 18 a los 84 afios. Para el grupo control utilizamos los datos disponibles para el
proyecto 1000 genomas (76) especificamente el grupo PEL (Peruanos de Lima). La
edad especifica del grupo control no se considera. Las caracteristicas de los

pacientes y del grupo control se encuentran resumidas en la tabla 3.
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Tabla 3: Caracteristicas generales de los pacientes con TBC activa y el grupo

control PEL
Pacientes Grupo control
Sexo M 64 41
Sexo F 45 44
Edad en afios 16 - 84 -
Diagnostico Si No
Condicion de
Activa No activa
tuberculosis
Tratamiento Si -
Tipo de muestra Bucal y/o sangre Sangre
Lugar de muestreo Lima Lima

6.2 Variantes en el gen NAT2
6.2.1 Alelos NAT2

Dentro del gen NAT2 analizamos especificamente tres variantes: rs1799929,
rs1799930, rs1799931. Las frecuencias alélicas de pacientes y de controles estan
reportadas en la tabla 4. Calculamos el Odd Ratio (OR) para cada variante entre

pacientes y controles, y obtuvimos unos valores OR de 0.82 [0.52 -1.31] y 0.88
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[0.42-1.83] y valores p de 0.47 y 0.44 para las variantes rs1799929, rs1799930

rs1799931, respectivamente.

Para la variante rs1799931, sin embargo, se obtuvo un valor de OR = 3.04 [1.88 —

4.9], p = 0.000, mostrando una relacion significativa y ser factor de riesgo para

desarrollar tuberculosis activa.

Tabla 4: Frecuencias alélicas de 3 polimorfismos NAT2 de pacientes

peruanos con TBC activa comparados con el grupo control PEL

Alelo
Posicion /
Variantes  referencia/ Pacientes TBC OR[IC
Cambio Alelos Grupo control ~ P*
(efecto) Alelo n (%) 95%]
proteina
variante
rs1799929 c 168 (77.1) 125 (73.5) 0.82[052 -
CIT p.L161L 0.47
(sinénima) T 50 (22.9) 45 (26.5) 1.31]
rs1799930 G 202 (92.6) 156 (91.7) 0.88 [0.42-
G/A p.R197Q 0.44
(missense) A 16 (7.3) 14 (8.3) 1.83]
rs1799931 G 132(606)  140(824) 3.04[1.88 -
G/A p.G286E 0.000
(missense) A 86 (39.4) 30 (17.6) 4.9]

* Seglin prueba X?

La figura 2 resume las frecuencias encontradas en pacientes y controles para la

variante rs1799931. El alelo A se encuentra en un 39.4% mientras que, en el grupo

control, se obtuvo un 17.6%. Los pacientes peruanos con TBC activo muestran la

presencia del alelo A por casi al doble, respecto a la poblacion control.
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p =< 0.001

80

60

Porcentajes (%)
N
o

20

Alelos

Poblacion - Sanos - Tuberculosos

Figura 2 Alelos para el rs1977731 en el gen NAT2 en pacientes peruanos con TBC

activa comparados con el grupo control PEL
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6.2.2 Genotipos NAT2

Las frecuencias genotipicas de los 03 polimorfismos se reportan en la tabla 5.

Tabla 5: Frecuencias genotipicas de 03 polimorfismos en NAT2 de pacientes

con TBC activa comparados con el grupo control PEL

Alelo
Posicion / Pacientes con
Variantes referencia/ Grupo
Cambio de Genotipos TBC p* OR [IC 95%]
(efecto) Alelo control
proteina n (%)
variante
CcC 61 (55.9) 43 (50.6)
rs1799929
CIT p.L161L CT 46 (42.3) 39 (45.8) 0.47 1.240.70 - 2.18]
(sinénima)
TT 2(1.8) 3(3.6)
GG 93(85.3) 71 (83.5)
rs1799930
GIA p.R197Q AG 16(14.7) 14 (16.5) 084  0.88[0.40-1.90]
(missense)
AA 0 (0) 0 (0)
GG 34 (31.1) 62 (72.9)
rs1799931
) G/IA p.G286E AG 64 (58.7) 16 (18.8) 0.000 5.94 [3.17 - 11.09]
(missense)
AA 11 (10.1) 7(8.3)

Se consideran 02 categorias: CC vs CT+TT (rs1799929), GG vs AG+AA (rs1799930) y GG vs AG+AA (rs1799931).

* Segln prueba X2, Para el rs1799931 ni la poblacion control ni la poblacion de pacientes se encuentra en equilibrio de

Hardy-Weinberg
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Para los genotipos de los polimorfismos rs1799929 y rs1799931, al agruparlos en
02 categorias: genotipo homocigoto silvestre y genotipo homocigoto mutante +
heterocigoto, no se encontrd relacion con el desarrollo de tuberculosis activa, los
valores de OR obtenidos son de 1.24 [0.70 — 2.18] y 0.88 [0.40-1.90] para las

variantes rs1799929 y rs1799930 respectivamente.

Para la variante rs1799931 se obtuvo un OR = 5.94 [3.17 — 11.09] y un valor p <
0.0001, indicando una fuerte asociacion entre los genotipos AG y GG, vy la
tuberculosis. La figura 3 muestra como el genotipo “AG” es prevalente en pacientes

comparado con el grupo control (58.7% y 18.8%, respectivamente).

p =<0.001

60~

Porcentajes (%)

AA AG GG
Genotipos

Pablacion . Sanos . Tuberculosos

Figura 3 Genotipos para el rs1977731 en el gen NAT2 pacientes peruanos con TBC

activa y comparados con el grupo control PEL
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6.2.3 Fenotipos acetiladores NAT2

Se analizaron y compararon los fenotipos acetiladores entre pacientes y el grupo
control. Se determind el fenotipo acetilador de cada paciente en base a la
combinacion de genotipos de los 03 polimorfismos rs1799929, rs1799930,

rs1799931. Los fenotipos acetiladores se encuentran resumidas en la tabla 6.

Tabla 6: Frecuencias de los fenotipos acetiladores de pacientes peruanos con TBC

activa comparados con el grupo control PEL

Fenotipo Pacientes con TBC Grupo control
p*  OR[IC 95%]
acetiladores n (%) n (%)
1A+ SA 101 (92.6) 68 (80)
0.009 0.32[0.13-0.78]
RA 8 (7.4) 17 (20)

RA: Acetilador rapida, 1A: Acetilador intermedio, SA: Acetilador lento. * Seguin prueba X2.

Se agruparon los fenotipos de acetilacion intermedia y acetilacion lenta, y se
compararon con el fenotipo de acetilacion rapida. Se obtuvo un valor OR = 0-32
[0.13 — 0.78], indicando que el fenotipo acetilador rapido (RA) es un factor

protector ante el desarrollo de una tuberculosis activa.

Las frecuencias fenotipicas se encuentran graficadas en la figura 3. EI 92.6% de los
pacientes presentaron un fenotipo acetilador lento (SA) o intermedio (1A). En el

grupo control, el 80% presentd fenotipo SA o IA. Con respecto al fenotipo
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acetilador répido (RA), el 7.4% de los pacientes con TBC presentaron este fenotipo,

en comparacion a un 20% en el grupo control.

p=<0009 OR-=0.32[0.13-0.78)

75

50

Porcentajes (%)

A< SA RA
Fenotipo

Poblacion . 1000 Genomas . Tuberculosos

Figura 4 Frecuencias de los fenotipos acetiladores de pacientes peruanos con TBC activo

comparado con el proyecto 1000genomas
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VII. DISCUSION

En esta investigacion evaluamos el gen NAT2, previamente vinculado a injuria

hepatica inducida por farmacos antituberculosos (78)(31).

A conocimiento de la investigacion, este es el primer estudio en el Pert donde se
ha estudiado una relacion entre los polimorfismos en el gen NAT2, fenotipos
acetiladores, y su relacion con el desarrollo de la tuberculosis activa. El analisis
involucré 109 muestras correspondientes a pacientes del Hospital Guillermo
Almenara. Los polimorfismos rs1799929, rs1799930, rs1799931 del gen NAT2
fueron analizados, los cuales permitieron identificar el fenotipo acetilador de cada

paciente.

Los genotipos que presentan la variante rs1799931 (heterocigotos u homocigotos
mutantes) mostraron tener una relacion con la poblacion de pacientes que
desarrollaron TBC, con un OR =5.94 (95% CI =3.17 — 11.09. Rs1799931 es una
variante de tipo missense, posicionada en el exdn 2, en donde el aminoéacido glicina
es reemplazado por un &cido glutamico en la posicion 286. La posicion 286 se
encuentra adyacente al sitio activo de la enzima, y reemplazar la glicina con un
acido glutamico puede alterar significativamente la apertura del sitio activo debido
a los choques estéricos con los residuos cercanos y la pérdida de un residuo
altamente flexible, como lo es la glicina (79). Esto podria explicar por qué
portadores de esta variante son propensas a tener una enzima NAT2 con un fenotipo
acetilador lento o intermedio, ya que el substrato no logra enlazarse adecuadamente

a la proteina.
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Las frecuencias alélicas y genotipicas para la variante rs1799931, de los pacientes
con TBC, mostraron ser significativamente diversas a las de otras poblaciones en
otros continentes, como se muestra en la tabla 7. Vemos cdmo el genotipo
heterocigoto y homocigoto para la variante 1799931 en los pacientes con TBC
(58.7% para el genotipo GA y 10% para el genotipo AA) muestran ser
significativamente distinta a la de poblaciones de Europa, América y Africa, como

se observa en la tabla 7.

Tabla 7: Frecuencias alélicas y genotipicas del rs1799931 de grupos del proyecto

1000 genomas comparados con peruanos con TBC activo

Continent Alelo n (%) Genotipo n (%)
N p* p*

e I
G A GG GA AA
132 86 34 64 11

Pacientes 109 - -
(60)  (40) (31) (58.7) (10)
983 23 480

Europa 506 <0.001 26 (4.6) - <0.001
98) (2 (95.4)
616 78 218 60

América 347 <0.001 9(2.7) <0.001
89 (11) (80) (17.3)
1284 38 623

Africa 661 <0.001 38 (5.7) - <0.001
97 (3 (94.3)

* Segun prueba X?. Todas las frecuencias de poblaciones estan en equilibrio de Hardy-

Weinberg, excepto por la poblacién de pacientes.
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Un ejemplo son los reportes de una asociacion inversa entre genotipos rapidos del
gen NAT2 y adenomas colorrectales, en personas afroamericanas donde se sefiala
a estos fenotipos como factores de proteccion. Y sin embargo en poblaciones
caucésicas estos mismos genotipos se asocian a un mayor riesgo para el desarrollo

de estas enfermedades (80).

Con respecto al rol endégeno de NAT2, todavia sigue siendo incierto su funcion.
Algunos estudios sugieren su implicacion en la respuesta inmune contra el bacilo
de la tuberculosis. Se ha detectado una alta expresion de NAT2 en las células NK
durante la respuesta a la infeccion de tuberculosis, y un fenotipo acetilador lento
podria tener un impacto perjudicial en la correcta eliminacion de la bacteria. Se ha
visto también que una desregulacion de la enzima NAT2 en las células PBMC

puede tener repercusiones importantes inmunologicas (74).

La hipétesis que existe relacion entre las variantes en NAT2 (y sus distintos
fenotipos de acetilacion) con el desarrollo de la tuberculosis es sostenida por
nuestro segundo analisis, mostrado en la tabla 4. Donde vemos cdmo pacientes que
presentan un fenotipo acetilador rapido pueden relacionarse con mayor proteccion
ante la presencia de la enfermedad. EI OR =0.32 (95% IC = 0.13 - 0.78) indica que
los fenotipos de acetilacion rapida son un factor protector contra la tuberculosis

activa en la poblacién estudiada.

Las frecuencias alélicas y genotipicas de los pacientes peruanos con TBC activa
muestran ser significativamente diferentes a otras poblaciones, como se muestra en
la tabla 5. Estas diferencias poblacionales en la patogénesis de la tuberculosis

resaltan la importancia de los grupos étnicos todavia poco representados en los
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estudios genéticos. Ya son numerosos los estudios que indican que el desarrollo de
la infeccion del M. Tuberculosis estd condicionado por el bagaje genético de la

persona (81)(82).

Las frecuencias genotipicas de los pacientes y controles para la variante rs1799931
no se encuentran en equilibrio con el modelo Hardy-Weinberg (HW). Este dato es
mas llamativo cuando se realiza el mismo analisis para frecuencias genotipicas de
poblaciones europeas, africanas y sudamericanas y se constata que estas si se
encuentran en equilibrio HW. Es posible que las frecuencias genotipicas de
pacientes y controles, provenientes de la region Lima, estén en desequilibrio con el
modelo HW por influencia del bacilo de la tuberculosis, el cual esté ejerciendo

como factor de seleccion natural (83)(84).

En mas de 70 000 afos de coexistencia con el bacilo de la tuberculosis, es probable
que como especie humana hayamos desarrollado inmunidad y explicando asi por
qué la gran mayoria de casos de infeccion permanecen como una tuberculosis
inactiva. Estos mecanismos de inmunidad parecen haberse desarrollado de manera

independiente en los distintos grupos poblacionales.

Esto daria explicacion a los resultados y conclusiones contradictorios en los
distintos estudios. Estudios de predisposicidn genética con respecto a la
tuberculosis se han focalizado en genes relacionados al sistema inmune. Sin
embargo, solo en los ultimos afios el gen NAT2 ha empezado a ser considerado en
este ambito. Ya existen reportes que asocian la ascendencia genética peruana nativa
a un mayor riesgo de progresion de la TB (independientemente de factores de riesgo

ambientales como los sociodemogréaficos) (17). La tuberculosis es considerada una
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enfermedad cronica degenerativa y son varios los factores los que determinan su

evolucién, en donde estan involucrados diferentes mecanismos de la inmunidad.

NAT2 podria tener un rol central en la funcion de células PBMC y NK, y un fenotipo
acetilador deficiente de esta enzima podria aumentar las probabilidades de

desarrollo de algunas enfermedades metabélicas y de carcinomas.

Es importante mencionar que dentro de las limitaciones de este estudio se
encuentran diversos factores. El grupo de pacientes analizados no cuenta con
andlisis sobre la cepa del bacilo que afecta al paciente. Un paciente podria no ser
susceptible a una cepa de tuberculosis no agresiva, pero si a extra o multirresistente

puede.

En este estudio se analizaron 3 variantes presentes en el gen NAT2, y al ser la
tuberculosis una enfermedad multifactorial, se desconoce si tanto en el grupo de
pacientes como en el grupo, estén presentes otras variaciones genéticas que puedan
influenciar, ademas de las variantes analizadas en NAT2, la susceptibilidad de cada
individuo.

Por ultimo, he de mencionar que la edad también puede ser un factor condicionante

al momento de desarrollar tuberculosis, la cual se desconoce para el grupo control.

Pese a las limitaciones el presente estudio contribuye al crecimiento de evidencias
y factores que tienen una funcion compleja, mas alla del metabolismo de
xenobidticos. Es recomendable continuar con estudios que analicen un panel mas

amplio de genes, y que tengan en consideracion NAT2.
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CONCLUSIONES

Se encontré una relacion entre el desarrollo de la tuberculosis y la variante
rs1799931 en el gen NAT2, en pacientes peruanos. Asi mismo, una vez determinado
el fenotipo acetilador de pacientes y controles, se encontré que los fenotipos de
acetilacion lenta e intermedia también muestran una asociacion significativa con el

grupo de pacientes con tuberculosis.

Las frecuencias alélicas y fenotipicas de la muestra de pacientes muestran ser
significativamente diferentes al resto de poblaciones europeas, africanas y

americanas.

Sin dejar de considerar que la susceptibilidad contra la tuberculosis es multigénica.
podemos deducir que en esta muestra peruana la variante rs1799931, la cual se
encuentra con mas incidencia respecto a otros paises, aumenta la probabilidad de

desarrollar tuberculosis.
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VIill. RECOMENDACIONES

Una ampliacion del namero de muestras es recomendable para mayor asertividad
en los resultados obtenidos. Una mejor caracterizacion de los pacientes por
tuberculosis ayudaria a poder establecer o descartar relaciones mas especificas entre
las variantes analizadas y las caracteristicas de los pacientes. Las enfermedades
infecciosas como la tuberculosis se desarrollan bajo distintas fases como el traspaso
de las células epiteliales, expansion del patdgeno, persistencia del bacilo,
reactivacion y retransmision. Cada una de las fases citadas es controlada por
factores intrinsecos al huésped (85). Podemos concluir que la susceptibilidad a la
tuberculosis es altamente poligénica y es recomendable también ampliar en el
andlisis el nimero de genes estudiados, como SIRT1, SULT1AL, SLC11A1, VDR o

ASAP1 (86) .
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IX. LIMITACIONES

Factores limitantes de esta investigacion son el nimero reducido de muestras, tanto
de pacientes como de la poblacién control. La imposibilidad de conocer
especificamente qué cepa afecta a los pacientes también es un factor importante. He
de mencionar también que la falta de informacién en cuanto a edad y situacion
socioecondmica de cada paciente y control, son factores que pueden ser

condicionantes en la susceptibilidad de una persona a desarrollar tuberculosis.

Por ultimo, al grupo control idealmente se deberia hacer un seguimiento, ya que es

posible que tengan el bacilo inactivo y desarrollen con el tiempo, la enfermedad.
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