VERGIORO NACONAL ATTONDIA D iy
- ) —
Y, V

W
U

Universidad Nacional Auténoma De México

Facultad de Medicina
Divisién de Estudios de Posgrado e Investigacion

Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez

“Analisis de los polimorfismos de los genes de citosinas
IL10, IL8 y TNFa en pacientes con micobacteriosis
ganglionar cervical.”

TESIS
QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALIDAD EN
OTOFFINOLARINGOLOGIA'Y CIRUGIA DE CABEZA Y CUELLO
PRESENTA

DRA. OLGA PLOWES HERNANDEZ

DIRECTORES DE TESIS:
DRA. MARIA ANGELICA ALFONSINA OLIVO DIAZ
DR. HECTOR MANUEL PRADO CALLEROS

México, D.F. Julio 2015



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Este trabajo fue realizado en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez y en la Divisién de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello bajo la Direccién del Dr. Héctor Manuel Prado

Calleros.

Este trabajo de Tesis con No. 19-126-2014, presentado por el alumno Olga Plowes Herndndez
se presenta en forma con visto bueno por el Tutor principal de la Tesis Dra. Maria Angélica
Alfonsina Olivo Diaz y Dr. Héctor Manuel Prado Calleros y la Division de Ensefianza a cargo del

Dr. Octavio Sierra Martinez con fecha del 21 de julio del 2015 para su impresion final.



Tutor principal

Dr. Octavio Sierra Martinez Dra. Maria Angélica Alfonsina Olivo Diaz

Tutor Principal

Dr. Héctor Manuel Prado Calleros




‘i

HHHUWNHBUEHRBRRHERARRRIRABRARNRAB BB AN NA

Autorizaciones

HOSPITAL GENERAL
“DR. MANUEL GEA
GONZALEZ*

Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” -

Dr. Octavio Si

»,

i X =

| e DIRECCION DE
ENSENANZA

E INVEST:-ACION

HOSPITh

Dra. Maria Elisa Vega Memije
DR. Manyg(

Subdireccion de Investigacion
7 £ ?A

Dr. Héctor Manuel Prado Calleros

SL:..h"'"?l'.' 1
- H-Cu‘O
DE INVESTIGACION

Asesor de Tesis y

Jefe de la Division de Otorrinolari Cirugia de Cabeza y Cuello

\
Dra. Maria Angélica Alfonsina Olivo Diaz,
Asesor de Tesis

Jefa del Departamente.de Biologia Molecular e Histocompatibilidad

Analisis de los polimorfismos de los genes de citocinas IL10, IL8 y TNFa en pacientes con

micobacteriosis ganglionar cervical
Colaboradores:

QC Sara Arroyo Escalante, Quimica adscrita al Departamento de Biologia Molecular e

Histocompatibilidad.
Firma %ﬁl S \W\\
[ A

Tec. Rocio Jiménez Lucio, Técnica adscrita al Departamento de Biologia Molecular e

Histocompatibilidad.

4 g ﬁw% jaw




La tesis No. 19-126-2014 titulada “Analisis de los polimorfismos de los genes de citocinas /L10,
IL8 y TNFa en pacientes con micobacteriosis ganglionar cervical.” serd presentada en el

formato articulo de acuerdo a las normas de publicacion del Acta Otorrinolaringoldgica

Espafiola disponible en www.elsevier.es/otorrino.



http://www.elsevier.es/otorrino

|. PAGINA FRONTAL

Titulo: Analisis de los polimorfismos de los genes de citocinas IL10, IL8 y TNFa en pacientes

con micobacteriosis ganglionar cervical.

Autores:

Dra. Olga Plowes Hernandez

Dr. Héctor Manuel Prado Calleros

Dra. Maria Angélica Alfonsina Olivo Diaz
QC Sara Arroyo Escalante

Tec. Rocio Jiménez Lucio

Centro de procedencia: Division de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del

Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, Distrito Federal, México.

Direccién: Av. Calzada de Tlalpan # 4800, Tlalpan, Seccion XVI, 14080 Ciudad de México,
México. Teléfono: 015255 4000-3047. Email: draplowes@gmail.com

Numero de palabras: 4142


mailto:draplowes@gmail.com

RESUMEN

Introduccién: La tuberculosis cervical ganglionar (TCG) es la manifestacion extrapulmonar mas
comun de la enfermedad, con una incidencia del 28% al 56.3%. La presentacion de esta entidad
es el resultado de la interaccidn entre factores ambientales y genéticos del hospedero y del
agente etioldgico. La respuesta inmune contra TB estd regulada por varias citocinas que
presentan polimorfismos de un nucledtido (SNPs) relacionados con sus niveles de expresién.
Objetivo: El propdsito de este trabajo fue determinar la asociacion de los SNPs de los genes /L8,
IL10y TNFA con el desarrollo de TCG en pacientes de la poblacién mexicana.

Métodos: Se evalud la asociacion alélica, genotipica y de haplotipos de dos SNPs del promotor
de TNFA, tres de /L8 y tres de IL10 en 13 pacientes con TCG y 138 controles del mismo grupo
étnico y etario, reclutados de enero a junio de 2015.

Resultados: El alelo TNFA-238A (P= 0.03; OR [CI95%] 6.7 [1.41-31.82]) y los genotipos TNFA-
238(G/A), (P=0.03; OR [CI95%] 7.37 [1.44-37.69]) e IL8+396(G/G) (P= 0.01; OR [CI95%)] 8.2
[1.69-39.14]) se asociaron a susceptibilidad para desarrollar TCG. El alelo /L8+781C mostré una
tendencia de asociaciéon con la enfermedad (P= 0.08; OR [CI95%] 2.46 [0.89-6.76]). Los
haplotipos TNFA-AA e ILO-GTA fueron de susceptibilidad a desarrollar TCG, mientras que el
haplotipo /L8-ATT fue de proteccion.

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que los SNPs de estas citocinas estan relacionados
con la manifestacion de la TGC en pacientes de poblacion mexicana. Sin embargo, es necesario
incrementar el tamafio de la muestra, asi como incluir polimorfismos de otras citocinas
implicados en la patogénesis de esta enfermedad.

Palabras clave: Tuberculosis ganglionar, polimorfismos genéticos, susceptibilidad a

enfermedades, citocinas, /L10, IL8, TNFA.
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ABSTRACT

Introduction: Lymph node tuberculosis (LNTB) is the most common extrapulmonar disease
manifestation, with an incidence of 28% to 56.3%. The expression of this form results from
environmental and genetic factors of the host and the etiologic agent. Immune response
against TB is regulated by several cytokines which have single nucleotide polymorphisms (SNPs)
related to its expression levels.

Objective: The purpose of the present study was to establish the association of TNFA, IL8 and
IL10 SNPs with LNTB in patients of the Mexican population.

Methods: In this study, we evaluated allele, genotype and haplotype associations of two SNPs
of the TNFA promoter, three of /L8 and three of the /L10 genes in 13 patients with LNTB and
138 controls from the same ethnic and age group, recruited from January to June 2015.
Results: The allele TNFA-238A (P=0.03; OR [CI95%)] 6.7 [1.41-31.82]) and the genotypes TNFA-
238(G/A), (P=0.03; OR [CI95%] 7.37 [1.44-37.69]) and /L8+396(G/G) (P= 0.01; OR [CI95%] 8.2
[1.69-39.14] were associated with susceptibility to develop LNTB. The allele /L8+781C showed
some association trend with the disease (P= 0.08; OR [CI95%] 2.46 [0.89-6.76]). Haplotypes
TNFA-AA and ILO-GTA were of susceptibility, whereas haplotype /L8-ATT protective.
Conclusions: Our findings suggest that these cytokine SNPs are related with LNTB manifestation
in Mexican population patients. However, it is necessary to increase the sample size, as well as
to include other cytokine polymorphisms involved in the pathogenesis of this disease.
Keywords: Lymph node tuberculosis, genetic polymorphism, disease susceptibility, cytokines,

IL10, IL8, TNFA.



Introduccion

La tuberculosis (TB) fue identificada como emergencia global en 1993 y es la segunda causa de
muerte producida por un solo agente patdgeno. Mundialmente, cerca de 40 millones de
personas se infectan todos los afios con Mycobacterium tuberculosis (Mtb), de éstos, 8 millones
presentan datos de enfermedad clinica. Cada infeccién tiene un riesgo de 5% a 10% de
progresar a enfermedad?!. En México, la TB constituye un problema de salud prioritario. La tasa
de incidencia de TB se ha mantenido estable, si se toma en cuenta que la tasa notificada
subestima la real, que se calcula en 50 casos por 100,000 habitantes?3. Diferentes estudios
permiten suponer que entre 30% y 40% de la poblacién mexicana adulta estd infectada por
Mtb*® vy, por lo tanto, en riesgo de desarrollar TB de reactivacion. Por otro lado, se ha
documentado que tanto en paises desarrollados como en paises en desarrollo, incluido México,
la frecuencia de transmisidon de TB con progresion rapida a enfermedad es de alrededor de 28%
a40%’.

La tuberculosis cervical ganglionar (TCG) es la manifestacion extrapulmonar mas comun de la
enfermedad?®, con una incidencia del 28% al 56.3%°. Los ganglios linfaticos pueden estar
afectados tanto en tuberculosis primaria como en tuberculosis secundaria por diseminacién de
un foco caseificante hacia la circulacion llegando a ganglios linfaticos periféricos o por
diseminacién contigua. La mayoria de los estudios muestran una predominancia en el sexo
femenino con una relacion 2:1, lo que resulta de cierta forma paradodjica dado que la
tuberculosis pulmonar tiene una mayor incidencia en hombres'®. Se presenta en adultos
jovenes con un pico de incidencia de los 20 a los 40 afios. Ocurre generalmente de 6 a 9 meses
posterior a la infeccidn inicial'l. La localizacion periférica mas comun es en la regién cervical,
con preferencia por la cadena ganglionar cervical posterior y supraclavicular. La TCG se

manifiesta con linfadenopatias generalmente unilaterales de crecimiento progresivo, indoloras
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acompafiadas ocasionalmente de sintomas sistémicos como fiebre, pérdida de peso, fatiga y
diaforesis nocturna'?. Existe antecedente de contacto con tuberculosis en el 21.8% y de
infeccion por tuberculosis en el 16.1% de los casos®. Un interrogatorio y exploracién fisica
completa, prueba de tuberculina y tincién acido alcohol resistente, ayudan a establecer el
diagndstico, que debe ser confirmado mediante histopatologia.

La progresion a la TB es el resultado de la interaccion entre factores ambientales, factores del
hospedero y caracteristicas de la cepa de Mth. Se han descrito diferencias en la infecciéon y en
el desarrollo de TB entre diversos grupos étnicos'* y en cepas de animales de laboratorio®,
ademas de la concordancia de la enfermedad entre gemelos monocigdticos!® y la agregacién
familiart’. En general, un nivel socioecondmico bajo, la presencia de alguna condicion que
afecte la funcién normal del sistema inmune (infeccion por VIH, desnutricién o tratamiento
inmunosupresor) aumentan la probabilidad de que un individuo infectado con Mtb desarrolle
TB activa.

Las citocinas son glicoproteinas inmunomoduladoras, producidas por una amplia variedad de
células que pueden regular positiva o negativamente la divisién celular, el crecimiento,
diferenciacion, migracion, muerte y la produccion de otras citocinas. Una red funcional de
citocinas es el elemento central en la homeostasis de la respuesta inmune y alguna alteracion
en éstas puede desencadenar una respuesta inmune anormal®®,

El perfil genético de un individuo sin duda puede determinar la aparicién de la enfermedad
activa®”’. En este aspecto, se sabe que la Interleucina 12 (IL-12) y el Interferén gamma (IFN-y)
son factores determinantes en el desarrollo de una respuesta celular efectiva al Mtb y que las
mutaciones en los receptores de estas citocinas se han asociado con infecciones diseminadas

por Mtb'®'” Los genes del factor de necrosis tumoral (TNFA) parecen tener un papel
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importante en la patogénesis de la TB, incluyendo la formacién de granulomas y la contencién
de la infeccion?®®.

La respuesta inmune a TB es regulada por interacciones entre linfocitos con células
presentadoras de antigeno y las citocinas producidas por estas células. Durante la infeccion los
fagocitos se activan para producir citocinas pro-inflamatorias incluyendo IL-12 y TNFA. La [L-12
induce la produccion de citocinas Th1 por las células Ty NK (natural killers), como el IFN-y que
activan a los macrofagos infectados para eliminar el Mtb?°. La IL-6 secretada por macrofagos
esta involucrada en la estimulacién temprana de la produccion de IFN-y?°. Se sabe que el IFN-y
y la IL-10 juegan papeles opuestos en la inmunidad del hospedero contra TB, ya que la IL-10,
una citocina anti-inflamatoria secretada alternativamente por macréfagos activados y células
T, inhibe la respuesta Thl y suprime la expresion de las moléculas MHC clase I, asi como la
secrecion de TNFa y 6xido nitrico por macréfagos?t. La IL-4, un potente inductor de la
diferenciacién de las células Th2, inhibe las respuestas Th1%2. Aunque las citocinas presentan
un bajo grado de variaciones genéticas, un creciente numero de estudios de asociacién han
implicado polimorfismos de un nucledtido localizados en regiones promotoras o codificantes
de los genes de citocinas como factores del hospedero que influyen en la susceptibilidad a
enfermedades infecciosas. Las mutaciones en esos genes pueden dar lugar a sitios de
reconocimiento de factores de transcripcion alterados, afectando la activaciéon de la
transcripcion y alterando los niveles de produccion de la citocing®®17.23-28,

Dentro de los multiples marcadores activos potenciales para TB, la IL-10 ha sido implicada en
dificultar la respuesta inmune celular asociada a TB activa®®3°. Niveles bajos de IL-10 se asocian
a pacientes con afeccion pleural, sin embargo existe controversia sobre su relacion con TB
pulmonar o ganglionar. Esto se debe a que la tuberculosis pleural es la forma con mayor

respuesta inflamatoria local?l. Tres polimorfismos de un solo nucledtido dentro del gen
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promotor a la IL10 en la localizacion -1082, -819, and -592, han demostrado correlacion con la
produccion de interleucina 10.

La infeccion por hepatitis B persistente se ha asociado a algunos SNPs en IL-10. La hepatitis B
por si sola no causa enfermedad hepatica, sin embargo una respuesta inmune anormal del
hospedero hacia el virus puede favorecer el dafio cronico y la progresion de la enfermedad. En
un meta-analisis reciente, en el cual se incluyeron 24 estudios, se encontrd una clara asociacién
entre IL-10 y hepatitis B persistente, principalmente en poblacién asiatica, lo cual es de gran
relevancia puesto que la hepatitis B es la principal causa de enfermedad hepatica aguda y
crénica a nivel mundial®?.

El TNFa tiene funciones multiples en la defensa y patologia de la TB. La produccién elevada de
TNFa se asocia a formas severas de malaria, leishmaniasis mucocutanea y lepra y, en algunos
casos, de TB3334, El TNFa puede actuar de manera sinérgica con el IFNy activando macréfagos,
sin embargo su funcion principal es la formacidn de granulomas en TB crdnica. En ratones con
niveles bajos de TNFa se observd formacidn de granulomas deficientes con areas extensas de
necrosis, favoreciendo la diseminacion de Mtb. La expresidn in vivo o in vitro de TNFa, activa
la produccion de IL-10 y esta interaccion (IL-10/TNFa) se encuentra involucrada en la
progresion de tuberculosis pulmonar®>.

Como puede observarse, varias citocinas estan involucradas en la respuesta inmune de TB, pero
no existen estudios de estos polimorfismos en formas extrapulmonares de TB o de
micobacteriosis, por consiguiente, es importante conocer si algunos de estos SNPs pudieran
estar participando en la manifestacién de esta forma de la enfermedad. Si cada individuo en
riesgo puede ser identificado como potencialmente vulnerable, a futuro se podran realizar
diferentes estrategias de vacunacién individualizadas, diagndsticos mas tempranos vy

tratamientos profilcticos en pacientes susceptibles®.
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El objetivo de este estudio fue determinar la asociacion entre los polimorfismos de los genes
de citocinas /L10, IL8 y TNFA con el desarrollo de micobacteriosis ganglionar cervical en
pacientes de la poblacién mexicana.

Métodos

Se estudiaron pacientes con diagndstico de micobacteriosis ganglionar cervical confirmada por
histopatologia, atendidos en el servicio de otorrinolaringologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzdlez en el periodo de enero a junio de 2015.

Se incluyeron 13 pacientes con diagnostico confirmado por histopatologia de micobacteriosis
ganglionar cervical; y el grupo control fue formado por 138 sujetos sin antecedentes, ni
presencia de micobacteriosis ganglionar cervical, pareados por edad y residencia con los
pacientes.

Posterior a la firma del consentimiento informado por el paciente o por un control, se tomaron
20 ml de sangre periférica de la cual se extrajo el DNA gendmico. Se amplificaron 8
polimorfismos de los genes IL10, IL8, y TNFA, mediante PCR (polymerase chain reaction); /L10
(—1082,-819, —=592), IL8 (-251, +396, +782) y TNFA (-238, -308).

Las reacciones se estandarizaron en un volumen de reaccion de 20 pL un termociclador de
punto final para establecer las condiciones ideales de cada juego de iniciadores. Una vez
estandarizada la PCR, se llevo a cabo la reaccién en tiempo real con el equipo LightCycler 480
Roche para el andlisis por curvas de disociacion (High Resolution Meeting), empleando un
fluorocromo intercalante como el SYBR green de alta resolucion, que al intercalarse con mayor
frecuencia que el SYBR green convencional permite evidenciar diferencias en las curvas de
disociacién de los productos de PCR y determinar las diferencias hasta en un nucledtido ya que

su temperatura de disociacién es diferente, dependiendo de la secuencia del amplicon. Esto se
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traduce en la obtencion de una curva de disociacién diferente para cada alelo de prueba,
permitiendo discernir entre los homocigotos (una sola curva) y los heterocigotos (dos curvas).
Se calcularon las frecuencias alélicas y genotipicas por conteo directo y se compararon entre
los pacientes y los controles mediante la aplicacién de Chi-cuadrada con correccion de Yates,
se utilizé la prueba exacta de Fisher cuando la frecuencia fue menor a 5, se considerd una P
<0.05 como el minimo nivel de significancia. Se determind la razén de Momios y el intervalo de
confianza para establecer asociaciones. Los haplotipos de cada gen se obtuvieron mediante el
programa Haploview 4.2.

Resultados

En los casos no hubo predileccién de sexo, la relacién de hombres y mujeres fue 1:1. La media
de edad fue de 29.28 afios + 17.5. Todos los pacientes contaban con diagnostico por
histopatologia de micobacteriosis ganglionar cervical. Unicamente uno de los pacientes, 7%,
tenia comorbilidades, hipertensién arterial sistémica en control. El grupo control fue de 138
pacientes, con una media de edad de 28.16 + 13.6 afios; la distribucion hombre-mujer fue
1.2:0.8. El grupo control se recluté de manera aleatoria de la poblacién general, perteneciendo
al mismo grupo étnico que nuestros casos.

Se analizaron los polimorfismos de los genes de tres citosinas: TNFA, IL8 e IL10, estudiando las
frecuencias alélicas, las frecuencias genotipicas y las frecuencias de los haplotipos.

Las frecuencias alélicas de los polimorfismos de TNFA, IL8 e [L10, en pacientes con
micobacteriosis ganglionar cervical y controles, con modelo codominante se muestran en la
tabla 1, en la que puede observarse que solamente el alelo TNFA-238A estd asociado a
susceptibilidad (P= 0.03; OR [CI95%] 6.7 [1.41-31.82]), lo cual hace que por reciprocidad, el

alelo TNFA-238A se asocie con proteccién (P= 0.03; OR [CI95%] 0.14 [0.03-0.71]). El alelo
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[L8+781C mostrd una tendencia de asociacidon con la enfermedad (P= 0.08; OR [CI95%] 2.46
[0.89-6.76]).

El modelo codominante de las frecuencias genotipicas se muestra en la tabla 2. Los genotipos
TNFA-238(G/A), (P=0.03; OR [CI95%)] 7.37 [1.44-37.69]) e IL8+396(G/G) (P= 0.01; OR [CI95%)]
8.2 [1.69-39.14]) se asociaron a susceptibilidad para desarrollar TCG, mientras que el genotipo
TNFA-238(G/G), (P=0.03; OR [CI95%] 0.13 [0.02-0.69]) fue de proteccion.

La frecuencia de haplotipos de los polimorfismos de TNFA, IL8 e IL10 se muestra en la tabla 3.
Los haplotipos TNFA-AA (P< 0.001; OR [CI95%)] 15.82 [2.54-260.13]) e IL10-GTA (P= 0.02; OR
[CI95%)] 6.59 [1.02-42.57]) se asociaron con susceptibilidad y el haplotipo /L8-ATT (P=0.01; OR
[CI95%)] 0.27 [0.09-0.83]) con proteccidn.

Discusion

La patogénesis en tuberculosis es dependiente de muchos componentes del hospedero, del
patégeno y ambientales. El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la posible correlacion
de los SNPs de los genes IL8, IL10 y TNFA con la presencia de micobacteriosis ganglionar
cervical.

De acuerdo a Varahram et al., 2014%7, los alelos -238A y -857C de TNFA son de susceptibilidad
para desarrollar tuberculosis pulmonar en pacientes Iranies (P= 0.02; OR [CI95%] 0.6 [0.4-0.9]
y P= 0.00; OR [CI95%] 5.5 [3.4-9.0], respectivamente), pero no hubo correlacion entre la
diferentes subtipos de M. tuberculosis y los SNPs que estudiaron. En nuestro estudio
encontramos resultados similares, el alelo -238A mostré asociacion con la susceptibilidad de
desarrollar micobacteriosis ganglionar cervical, presentando un riesgo 6.7 veces mas en los
individuos que llevan este alelo.

Contrario a nuestros resultados, en un estudio con 138 casos de tuberculosis pulmonar,

comparado con 419 controles, Correa et al., 20048, encontraron asociacion del alelo TNFA -
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308A (P=0.02; OR [CI95%]: 1.9 [1.2-3.1]) con la enfermedad y del genotipo -238(G/A) (P= 0.02;
OR [CI95%]: 0.5 [0.3-0.9]) con proteccidon. Sin embargo, existen estudios cuyos hallazgos
sugieren que los polimorfismos de TNFA no son un factor de riesgo para el desarrollo de
tuberculosis, como es el caso del trabajo de Sharma et al., 2010%, en el que analizan cinco
polimorfismos del promotor del gen TNFA en pacientes de la India, sin encontrar asociacion,
concluyendo que los polimorfismos de TNFA no son los principales factores de riesgo para
desarrollar tuberculosis en la India, aunque estan reconocen que el tamafio de su muestra es
relativamente pequefio y seria recomendable hacer otros estudios con un tamafio de muestra
mayor.

En un meta-analisis reciente sobre la asociacidon de los polimorfismos del promotor de /L10, se
describe que el alelo /L10-819T se encuentra asociado con mayor riesgo de desarrollar TB en
asiaticos (P=0.003; OR [95% Cl] 1.17 [1.05-1.29]), de la misma manera que sus genotipos, bajo
todos los modelos genéticos descritos: TT vs. CC (P = 0.006; OR [95% ClI] 1.37 [1.09-1.72]),
CT+TT vs. CC (P =0.006; OR [95% CI] 1.33 [1.09-1.63]), TT vs. CT+CC (P=0.03 OR [95% CI] 1.17
[1.02-1.35]). Sin embargo, no encontraron asociacion en europeos ni en africanos en ninguno
de los modelos genéticos?®. Mientras que el alelo /L10-592A (P=0.03; OR [95% Cl] 0.77 [0.60—
0.98]), asi como el modelo AA vs. CC (P = 0.03; OR [95% CI] 0.53 [0.30—0.95]), mostraron una
asociacion significativa con proteccion en europeos. No encontraron asociaciéon con el
polimorfismo /L10-1082. Los haplotipos GCC y ACC se asociaron a TB en Europeos, mientras
gue solo el ultimo fue significativo en asidticos. Nuestro estudio difiere del anterior, ya que no
hubo asociacién con los alelos ni con los genotipos, Unicamente resulté con significancia
estadistica el haplotipo GTA, que no esta presente en las poblaciones analizadas en el meta-

analisis.
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En la literatura existe solo un estudio en el que analizan micobacteriosis no tuberculosa vy el
polimorfismo IL8 -251A>T, sin encontrar asociacion*!. En el presente trabajo, describimos por
primera vez la asociacion de tuberculosis ganglionar cervical y el genotipo /L8 +396(G/G) v
haplotipo /L8-ATT, asi como una tendencia de asociacion del alelo /L8+781C.

Sin embargo, sabemos que podemos tener un poder de la prueba bajo, debido al tamafio
reducido de la muestra, es por ello que estamos obteniendo intervalos de confianza tan
grandes. Debido a lo anterior, consideramos que este estudio debera ser corroborado con una
muestra mas grande de pacientes.

Como puede observarse, varias citocinas estan involucradas en la respuesta inmune de TB, por
consiguiente, si cada individuo puede ser identificado como potencialmente vulnerable, a
futuro se podran realizar diferentes estrategias de medicina individualizada para crear
diagndsticos mas tempranos, vacunas y tratamientos tanto como preventivos como curativos
dirigidos. Un claro ejemplo son las estrategias empleadas actualmente en el desarrollo de
tratamiento antituberculosis, basados en una combinacién de distintos anticuerpos
monoclonales dirigidos contra una toxina especifica que han demostrado tener un efecto
protector en sujetos vulnerables®?,

Conclusiones

Nuestros hallazgos sugieren que los SNPs de estas citocinas estan relacionados con la
manifestacion de la TGC en pacientes de poblacion mexicana. Sin embargo, es necesario
incrementar el tamafio de la muestra, asi como incluir polimorfismos de otras citocinas

implicados en la patogénesis de esta enfermedad.
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Tabla 1. Frecuencias alélicas de los polimorfismos de TNFA, IL-8 e IL-10 en pacientes con
micobacteriosis ganglionar cervical y controles. Modelo codominante.

Casos Controles

Alelos %) %) P OR(95%CI)*

TNFA

-238G 88.46 98.06 0.03 0.14 (0.03-0.71)
-238A 11.54 1.94 0.03 6.70 (1.41-31.82)
-308G 88.46 94.66 0.41 0.39 (0.10-1.52)
-308A 11.54 5.34 0.41 2.53 (0.64-9.74)
IL8

—251A 73.08 63.04 0.42 1.53 (0.62-3.75)
—251T 26.92 36.96 0.42 0.65 (0.27-1.61)
+396G 57.69 42.81 0.21 1.79 (0.79-4.06)
+396T 4231 57.19 0.21 0.56 (0.25-1.25)
+781C 80.77 61.38 0.08 2.46 (0.89-6.76)
+781T 19.23 38.62 0.08 0.41(0.15-1.11)
IL10

-1082G 38.46 4531 0.64 0.76 (0.34-1.76)
~1082A 61.54 54.69 0.64 1.30 (0.57-2.98)
-819C 57.69 54.65 0.93 1.12 (0.49-2.53)
-819T 4231 4535 0.93 0.89 (0.39-2.02)
—592C 46.15 61.02 0.21 0.55 (0.25-1.24)
—592A 53.85 38.98 0.21 1.81(0.81-4.08)

* Razdn de momios (95% intervalo de confianza). Los caracteres en negritas y cursivas
significan asociacion. Los caracteres solo en negritas significan tendencia de asociacion
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Tabla 2. Frecuencias genotipicas de los polimorfismos de TNFA, IL-8 e IL-10 en pacientes con
micobacteriosis ganglionar cervical y controles. Modelo codominante.

Casos Controles

Genotipos (%) (%) P OR(95%Cl)*

TNFA

-238(G/G) 76.92 96.12 0.03 0.13 (0.02-0.69)
-238(G/A) 23.08 3.88 0.03 7.37 (1.44-37.69)
-308(G/G) 76.92 89.32 0.40 0.37 (0.09-1.56)
-308(G/A) 23.08 10.68 0.40 2.68 (0.64-11.24)
IL8

—251(A/A) 46.15 34.06 0.57 1.67 (0.53-5.25)
—251(T/T) 0.00 7.97 0.62 -
—251(A/T) 53.85 57.97 0.99 0.84 (0.26-2.63)
+396(G/G) 23.08 3.60 0.01 8.2 (1.69-39.14)
+396(T/T) 7.69 17.99 0.58 0.54 (0.07-4.34)
+396(G/T) 69.23 78.42 0.68 0.59 (0.17-2.04)
+781(C/C) 61.54 42.28 0.29 2.10 (0.65-6.80)
+781(T/T) 0.00 19.51 0.17 -
+781(C/T) 38.46 38.21 0.78 1.04 (0.32-3.37)
IL10

-1082 (G/G) 7.69 10.94 0.91 0.95 (0.11-7.85)
~1082(A/A) 30.77 20.31 0.60 1.83 (0.52-6.42)
—1082(G/A) 61.54 68.75 0.82 0.71 (0.22-2.29)
~819(C/C) 30.77 20.16 0.59 1.85 (0.53-6.48)
—819(T/T) 15.38 10.85 0.97 1.73 (0.35-8.62)
—819(C/T) 53.85 68.99 0.42 0.52 (0.16-1.65)
-592(C/C) 0.00 25.98 0.15 0.22 (0.01-3.77)
—592(A/A) 7.69 3.94 0.93 2.67 (0.29-24.79)
—592(C/A) 92.31 70.08 0.17 3.58 (0.45-28.55)

* Razén de momios (95% intervalo de confianza). Los caracteres en negritas y cursivas
significan asociacion.
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Tabla 3. Frecuencia de haplotipos de los polimorfismos de TNFA, IL-10 e IL-8 en pacientes con
micobacteriosis ganglionar cervical y controles.

Haplotypes C?(;C)’S CO?E/S"ES p OR(95%Cl)?
TNFA @
GG 88.10 93.20 0.34 0.54 (0.15-1.99)
AG 0.40 4.90 0.29 0.08 (0.00-38.90)
AA 11.10 0.50 <0.001 15.82 (2.54-260.13)
GA 0.40 1.40 0.65 0.26 (0.00-144.25)
ILg®
AGC 41.40 27.00 0.32 1.91 (1.05-3.46)
TTC 9.00 15.70 0.15 0.53 (0.22-1.27)
T 7.30 14.50 0.10 0.46 (0.18-1.18)
ATC 21.70 13.00 0.10 1.85 (0.87-3.93)
ATT 4.30 14.10 0.01 0.27 (0.09-0.83)
AGT 5.60 9.10 0.34 0.59 (0.19-1.76)
TGC 8.70 5.50 0.38 1.63 (0.54-4.95)
TGT 2.00 1.30 0.69 1.55 (0.17-14.35)
IL10¢
ACA 34.90 26.80 0.37 1.47 (0.63-3.45)
GTC 18.90 25.70 0.45 0.67 (0.24-1.86)
ATC 11.20 17.10 0.44 0.61(0.17-2.16)
GCA 6.70 10.10 0.56 0.62 (0.13-3.12)
ACC 10.40 9.60 0.89 1.09 (0.29-4.13)
GCC 5.70 8.70 0.61 0.64 (0.12-3.54)
GTA 7.20 1.20 0.02 6.59 (1.02-42.57)
ATA 5.10 1.00 0.09 5.29 (0.61-45.88)

2Haplotipos de TNF: =308, —238; " haplotipos dell-8: —251, +396, +781; ¢ haplotipos de IL-10:
—-1082, -819, =592; 9Razén de momios (95% intervalo de confianza). Los caracteres en
negritas y cursivas significan asociacién.
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