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Después de la publicacion de los datos del genoma humano ™ se
han generado diferentes lineas de investigacion en los campos
de la biologia, la biotecnologia, el desarrollo de farmacos e incluso
implicancias histéricas para entender los mecanismos de evolucién y
migracién de los seres humanos en el planeta.

La tuberculosis, causada por el agente patégeno Mycobacterium
tuberculosis, es considerada una de las primeras enfermedades
humanasdelasquesetieneevidencia conunaantigliedad aproximada
entre 10 000 y 15 000 afos. En nuestro pais, los determinantes
sociales dificultan su diagnéstico oportuno, contribuyendo a una
demora de su diagndstico de hasta casi 2 meses después del inicio
de los sintomas; tiempo durante el cual también se contrinbuye
a su difusion comunitaria y poblacional ?. Hace algunos aios el
diagnostico confirmatorio de tuberculosis era basado en el cultivo
de esputo que demoraba entre 6 a 8 semanas, después del cual se
indicaba y se asumia que era una cepa sensible a los medicamentos
usados para el tratamiento de tuberculosis. Sin embargo, semanas
después se producian efectos adversos o una desmejora clinica en
el paciente, decidiendo cambiar de esquema mientras se realizaba
el estudio de sensibilidad en el laboratorio, el cual tomaba otras
6 semanas adicionales. Gracias al secuenciamiento completo de
genomas de M. tuberculosis con diferentes grados de resistencia a
las drogas de primera® y segunda linea® hemos podido discriminar
mejor sus fenotipos ©® y encontrar nuevos SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms) que podrian conferir resistencia bacteriana. Estos
nuevos SNPs debieran ser considerados en los nuevos métodos
moleculares que ingresan a nuestro pais para una caracterizacion
mas precisa basada en el perfil genético de las cepas circulantes.

Los avances en el 4rea de farmacogenética han permitido la
personalizacion de las terapias basandose en el polimorfismo
genético asociado al metabolismo de farmacos y sus efectos adversos,
sobre todo en enfermedades crénicas e infectocontagiosas de alta
prevalencia como la tuberculosis. En un estudio de 500 personas con
diagndstico de tuberculosis en Lima (Peru) se encontré que el 50 % de
los pacientes presentaban un metabolismo lento a isoniaciday el 80 %
de ellos un metabolismo rapido a rifampicina. Esto implicaria que la
isoniacida seria una de las drogas hepatotdxicas y su concentracion
deberia disminuirse en aquellos pacientes que presenten el
polimorfismo de acetilador lento; de otro lado, la dosis de rifampicina
deberia incrementarse para disminuir el riesgo de monoresistencia ©.
La asociacion entre el genotipo y el desarrollo de hepatotoxicidad ha
sido reportado .
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Después de lainfeccién por M. tuberculosis no todos
desarrollamoslaenfermedadyunadelascausasestaria
relacionada con el cromosoma 3g23 ®. También se ha
identificado polimorfismos asociados a la sensibilidad
y al curso de la infeccion por tuberculosis. La presencia
del polimorfismo (MCP-1)-1 2G/2G -1607 en pacientes
con tuberculosis esta relacionado a que la infeccién
sea 13 veces mas severa, casi 7 veces mas probable de
desarrollar lesiones permanentes en TB pulmonar, y se
incremente en casi 4 veces el retraso en la respuesta al
tratamiento con drogas de primera linea ©.

Se estima que la tercera parte de la poblacion
mundial esta infectada con tuberculosis latente,
donde la infecciéon esta contenida por el sistema
inmunoldgico por un largo tiempo, incluyendo toda
la vida del paciente. A la fecha solo existen métodos
inmunoldgicos para identificar infecciéon, pero no con
la certeza de la tuberculosis activa. La transcriptomica,
en términos de identificar micro ARN en tuberculosis
activa, latente y controles sanos ha permitido
identificar posibles nuevos biomarcadores de estos
diagndsticos %™,

El proceso de aplicacién de los hallazgos en ciencias
basicas en las intervenciones clinicas cada vez esta
siendo mas difundido por las instituciones académicas
e institutos nacionales de investigacion, debido al
impacto que tendran en el desarrollo de la medicina
personalizada. Las ciencias basicas constituyen la
base fundamental de los procesos de desarrollo
cientifico y tecnoldgico, sin los cuales es impensable
la insercién de nuestro pais en las dindmicas globales
de innovaciéon en salud. La producciéon de métodos
de diagnéstico de muy alta tecnologia, el desarrollo
de biomarcadores de seguimiento en enfermedades
trasmisibles y no trasmisibles, deberia ser elegida
y evaluada adecuadamente para optar por nuevas
intervenciones y guias de tratamiento médico. Por
consiguiente, la ensefianza y actualizacién en ciencias
basicas para el personal de salud debe considerarse
prioritaria puesto que la dinamica de concepcion
en el tratamiento médico estd cambiando desde
la medicina curativa (diagnéstico y tratamiento) y
la medicina preventiva (intervenciéon para evitar o
retrasar la aparicion de la enfermedad) a la medicina
predictiva (identificacion del perfil genético para un
tratamiento personalizado).

Los estudios mostrados en esta editorial han sido
realizados en poblacién peruana, y dichos avances
deberian ser eventualmente implementados en
los diferentes niveles de laboratorios. La siguiente
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tarea es disponer y prepar los recursos humanos y
técnicos para llevar a cabo dicha implementacién de
las “OMICAS” y su escalamiento para que hoy en dia,
después de identificar a un paciente con sospecha
de infeccion por tuberculosis, podamos realizar
un primer anadlisis gendmico del M. tuberculosis
contenido en la muestra de esputo para identificar
el género y especie, ademas de la sensibilidad a los
medicamentos para elegir el tratamiento correcto.
Asi mismo, la identificacién del tipo de metabolismo
del paciente para los medicamentos elegidos nos
ayudara determinar la concentracion de las mismas
para obtener menores efectos adversos durante el
tratamiento, esto en el lapso de 48 horas frente a las 6
a 8 semanas que usualmente se tomaba.
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