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Introduccion

Las variantes polimérficas no sinénimas rs4149052 y rs2306283
y los haplotipos que conforman (*1A, *1B, *5 y 15*) se han
asociado con efectos en la farmacocinética de la rifampicinay en
el desarrollo de toxicidad hepatica en el tratamiento de primera
linea antituberculoso en poblaciones asiaticas?, dichos
polimorfismos son étnicamente diversos y se encuentran en
poblaciones mestizas®#4; en México y especificamente en Nuevo
Leon no existen antecedentes sobre el estudio de los
polimorfismos rs2306283 y rs4149056 del gen SLCO1B1; este
estudio nos permite analizar y determinar la asociacion entre los
haplotipos mencionados del gen SLCO1BL1 con el desarrollo de
hepatotoxicidad, durante el tratamiento antituberculoso de
primera linea en pacientes mexicanos del estado de Nuevo Leon.

Metodologia

Se incluye una cohorte de 247 pacientes con TBP (Tuberculosis
Pulmonar) de los cuales 7 desarrollaron hepatotoxicidad
después del tratamiento. Mediante puncién venosa se
obtuvieron 3 ml de sangre, se extrajo el DNA (FlexiGene Kit),
determinando calidad y cantidad (NanoDrop 2000). La
discriminacion alélica se realiz6 con sondas TagMan® (Applied
Biosystem, 7500 Fast). La construccion y anélisis de los
haplotipos se efectué mediante los programas SNPstats y
SHEsis, determinando las frecuencias haplotipicas, valores p,
odds ratio (OR), desequilibrio de enlace (D) y R2.

Resultados y discusién

Las frecuencias génicas y alélicas se encontraron en Equilibrio
de Hardy Weinberg (EHW). En la Tabla 1 se muestran los 4
haplotipos que conforman los genotipos. Al comparar las
frecuencias de dichos haplotipos en las poblaciones estudiadas
encontramos que no existen diferencias significativas con el
desarrollo de hepatotoxicidad.; Dos diferentes estudios (Li et al,
Sun et al.) reportaron al haplotipo*15 asociado a hepatotoxicidad
en poblacion asiatica®$, la baja frecuencia de este haplotipo en
nuestra poblacion de estudio (0.9%) podria explicar la baja tasa
de hepatotoxicidad en los pacientes (2.83%), comparada con
otras poblaciones del mundo donde se presenta entre el 30-40%
de los pacientes que inician el tratamiento estandar.

Tabla 1. Frecuencias haplotipicas del gen SLCO1B1

A>G (Alelos del SNP rs2306283), T>C (Alelos del SNP rs4149052),
Frec. TB (Frecuencia en los pacientes tuberculosos), Frec. HPTX
(Frecuencia en los pacientes con hepatotoxicidad).

Los resultados de las asociaciones entre los factores de riesgo
como (edad, sexo, comorbilidades, IMC, pérdida de peso,
factores de riesgo y tipo de infeccion) y el desarrollo de
hepatotoxicidad se muestran en Tabla 2, determinando una
asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
infeccion y la presencia de hepatotoxicidad pero con una pobre
correlacion ente dichas variables.

Tabla 2. Asociacion factores de riesgo

FACTOR DE RIESGO r R? F Sig.
EDAD .018 .001 .081 776
SEXO .023 .001 127 772
TIPO DE INFECCION 137 .019 4.678 .032
COMORBILIDAD .021 .001 JA11 739
DISMINUCION DE

PESO .024 .001 139 .710
ADICCIONES .033 .001 271 .603
iMc .025 .001 157 .692

. Frec. Frec. .
Haplotipo Valor Odds Ratio
A>G T>C B HPTX
SLCO1B1 p [95% IC]
N=240 N=7
0.625
*1A A T 0.466 0.357 0.403
[0.207-1.894]
2.354
*1B G T 0.429 0.643 0.119
[0.777-7.130]
*5 A C 0.009 - - -
*15 G C 0.096 - 0.223 -

r (coeficiente de correlacion), R?(Coeficiente de determinacion), F (valor
F) y Sig (significancia).

Conclusiones

Los haplotipos que conforman las variantes rs4149056 y
rs2306283 del gen SLCO1B no se encontraron asociados al
desarrollo de hepatotoxicidad por el tratamiento estandar
antituberculoso en una cohorte de pacientes del NE de México.
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