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TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS 

 

Add Contents Title 

La totalidad de pacientes con tuberculosis 
recibe el mismo esquema de tratamiento. 

Isoniacida 

Pirazinamida 

Rifampicina 
Etambutol 

• Fase intensiva (2 meses) 

• Fase consolidación (4-7 meses) 

puede reducir en un 90% el 
riesgo a desarrollar una TB 
activa si se toma durante 9 
meses. 

La terapia estándar 
actual para los 

casos de la ITBL y 
profilaxis. 

CDC. Latent Tuberculosis Infection: A Guide for the Primary 
Health Care. 2013 
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Isoniacida 

Pirazinamida 

Rifampicina 
Etambutol 

• Fase intensiva (2 meses) 

15 % desarrollan daño 
hepático severo por 
drogas anti-TB. 

• Potencialmente fatal 

• Falta de adherencia 

• Más contagios 

• Aumento de resistencia antibiótica 

• Más estudios médicos 

• Más días de internación 

O'Connell TM, Watkins PB. The application of metabonomics to predict drug-induced liver injury. Clinical pharmacology and therapeutics. 
2010;88(3):394-9. 



Varios estudios han asociado a la isoniacida 
como la principal responsable de 
hepatotoxicidad. 
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METABOLISMO DE ISONIACIDA 

 
Isoniacida 

NAT2 

Acetil-isoniacida 

Amidasa 

Acetil-hidracina 

Hidracina 

Diacetil-hidracina 

NAT2 

NAT2 

Metabolitos 

Hepatotóxicos  Detox GSTs 



Esquema de tratamiento  
GLOBAL 

Esquema de tratamiento  
PERSONALIZADO 

[Solución propuesta] Detectar a los pacientes sensibles ANTES de medicarlos. 



NAT 2 

191G>A, *14 

282C>T, *13 

341T>C, *5 

481C>T, *11 

590G>A, *6 

803A>G, *12 

857G>A, *7 

CYP2E1 

CYP2E1 Rsa/Pst1 

CYP2E1 DraI 

CYP2E1 VNTR 

GSTs 
GSTM1 null 

GSTT1  null  



Acetilador rápido  (AR) 

Acetilador Intermedio (AI) 

Acetilador lento  (AL) 

NAT 2 

191G>A, *14 

282C>T, *13 

341T>C, *5 

481C>T, *11 

590G>A, *6 

803A>G, *12 

857G>A, *7 
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Isoniacida 

Acetilisoniacida 

Amidasa 

Acetilhidracina 

Hidracina 

Diacetilhidracina 

NAT2 

Metabolitos 

Hepatotóxicos  
Detox 

GSTs 

Acetilador lento 

Seng KY, et al. Antimicrob Agents Chemother 2015;59:6791–9. 
Wang P, Pradhan K, Zhong XB, et al. Acta Pharm Sin B 2016;6:384–92. 
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Isoniacida 

Acetilisoniacida 

Amidasa 

Acetilhidracina 

Hidracina 

Diacetilhidracina 

NAT2 

Metabolitos 

Hepatotóxicos  Detox GSTs 

Acetilador rápido 

Seng KY, Hee KH, Soon GH, et al. Population pharmacokinetic analysis of isoniazid, acetylisoniazid, and isonicotinic acid in healthy volunteers. 
Antimicrob Agents Chemother 2015;59:6791–9. 
Wang P, Pradhan K, Zhong XB, et al. Isoniazid metabolism and hepatotoxicity. Acta Pharm Sin B 2016;6:384–92. 
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Isoniacida 

NAT2 

Acetil-isoniacida 

Amidasa 

Acetil-hidracina 

Hidracina 

Diacetil-hidracina 

NAT2 

NAT2 

Metabolitos 

Hepatotóxicos  
GSTs 

CYP2E1 

CYP2E1 Rsa/Pst1 

CYP2E1 DraI 

CYP2E1 VNTR 
Gupta VH et al. J Gastroenterol Hepatol 2013;28:1368–74. 

Kim SH, et al. Pharmacogenomics 2009;10:1767–79. 

Detox 
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Isoniacida 

NAT2 

Acetil-isoniacida 

Amidasa 

Acetil-hidracina 

Hidracina 

Diacetil-hidracina 

NAT2 

NAT2 

Metabolitos 

Hepatotóxicos  Detox GSTs 

GSTs 
GSTM1 null  

GSTT1   null 
Gupta VH, et al. Ann Hepatol 2013;12:959–65. 
Huang YS, et al. J Hepatol 2007;47:128–34. 
Kim SH, et al. Tuberculosis 2010;90:39–43. 



n=54 estudios 



CYP2E1 



GSTs 



NAT 2 

Perfil AL 
OR = 3,30 [2,65 – 4,11] 









La reducción del riesgo absoluto en la población combinada 
de acetiladores rápidos y lentos con respecto a eventos 
desfavorables. 

31% 

Reducción de riesgo 









Una herramienta 
costeable que analiza el 
ADN del paciente y 
permite saber cual es la 
dosis del fármaco anti-TB 
óptima para él. 

médicos mejoran su éxito 

en el tratamiento de sus pacientes 
y en la prevención de efectos 
adversos. 

pacientes mejoran su calidad de 

vida durante el tratamiento 
evitando el daño hepático. 

Sistema de salud optimiza 

recursos al evitar tratamientos 
prolongados e internaciones. 

[Solución propuesta] Detectar a los pacientes sensibles ANTES de medicarlos. 

Perfil acetilador 
NAT2 
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Nuestro aporte a la medicina 

personalizada. 





Líneas en curso: 

FARMACOGENÉTICA DE LA TUBERCULOSIS.  
PIRAZINAMIDA 



FARMACOGENÉTICA DE LA 
TUBERCULOSIS. Estudio 

Multicéntrico. 
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Líneas en camino: 

FARMACOGENÉTICA DE LA TUBERCULOSIS.  

Trial 
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